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Introduccion

Las alteraciones vasculares del higado, aunque afectan a me-
nos de 5/10.000 de los pacientes, representan en conjunto una
serie de condiciones poco comunes que suponen un impor-
tante problema de salud global en el campo de las enferme-
dades hepaticas. Una caracteristica comtn de la mayoria de
estos trastornos es que pueden causar hipertension portal no
cirrética con una alta morbimortalidad resultante. Ademads,
el abordaje es de especial relevancia por el hecho de que los
pacientes suelen ser jovenes con una esperanza de vida nor-
mal que podria acortarse considerablemente si no se trata de
manera adecuada.

Los avances en el conocimiento de los trastornos vasculares
hepaticos se ven obstaculizados por el pequefio nimero de
casos y el limitado ndmero de estudios de evaluacién de la
historia natural, fisiopatologia o tratamiento. Sin embargo, en
los ultimos afios, el interés de estos trastornos ha aumentado
como se refleja en el aumento del nimero de publicaciones
sobre este tema. Asimismo, EASL ha fomentado este crecien-
te interés mediante el patrocinio de una conferencia mono-
temdtica en junio de 2012 en Tallin sobre las alteraciones
vasculares del higado, y proponiendo una guia de practica
clinica sobre el tema. Estas guias no cubren todas las posibles
alteraciones vasculares del higado, pero se basan principal-
mente en los temas tratados durante la conferencia mono-
tematica; el sindrome de Budd-Chiari, la trombosis venosa
portal no cirrética, la hipertensién portal idiopatica, el sin-
drome de obstruccion sinusoidal, las malformaciones vascu-
lares hepaticas en la telangiectasia hemorragica hereditaria y
la trombosis venosa portal cirrética.

A la evidencia y las recomendaciones que constan en esta
guia se les han asignado grados segun el sistema Grading of
Recommendations Assessment Development and Evaluation
(GRADE). Asi pues, la fuerza de las recomendaciones refleja
la calidad de la evidencia subyacente. Se han publicado los
principios del sistema GRADE. La calidad de la evidencia en
esta GPC se ha clasificado en uno de los tres niveles siguien-
tes: alta (A), moderada (B) o baja (C). El sistema GRADE
ofrece dos grados de recomendacion: intensa (1) o débil (2)
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(Tabla 1). Cuanto mayor es la calidad de la evidencia, mas
probable es que esté justificada una recomendacion fuerte.
Cuando no exista evidencia clara, las recomendaciones se
basaran en opiniones acordados de los miembros del comité.

Factores etiologicos de la trombosis venosa espl'acnica en
pacientes sin enfermedad hepatica subyacente

En las ultimas décadas, se han identificado algunos de los fac-
tores etiolégicos de la trombosis venosa esplacnica (TVE),
como son el sindrome Budd-Chiari (SBC) y la trombosis de la
vena portal (TVP). Estos se pueden dividir en factores locales
y sistémicos. Los factores de riesgo locales para el desarro-
llo de SBC incluyen tumores malignos sélidos o quistes que
comprimen el tracto venoso [1]. La TVP aparece con mayor
frecuencia como una complicacion del higado cirrético o de
las neoplasias hepatobiliares. Otros factores de riesgo locales
son la cirugfa intra-abdominal y las infecciones o procesos
inflamatorios abdominales. Los factores de riesgo sistémicos
pueden identificarse en la mayoria de pacientes con TVE. En
el estudio En-Vie, un amplio estudio multicéntrico europeo
con pacientes con SBC (n=163) y TVP (n=105), los factores
protrombdticos se presentaron hasta un 84% y un 42% res-
pectivamente [2,3] (Tabla 2). Estos datos son consistentes con
estudios retrospectivos anteriores que usaron técnicas simi-
lares de diagnostico[4,5]. En otras partes del mundo, espe-
cialmente en Asia, se observan otras causas etioldgicas, como
son la enfermedad de Behget, redes (también conocido como
obstruccién membranosa) de la vena cava inferior (VCI) y los
quistes hidatidicos [6,7].

La mayoria de los estudios se han realizado sélo en adultos
con TVE. En nifos con TVE, los factores protrombaticos pa-
recen jugar un papel etiologico importante, sin embargo, la
TVE puede estar causada por factores especificos de la edad
como la sepsis neonatal y la cateterizacién umbilical [8]. La
causa del SBC y TVP es a menudo multifactorial. En el estu-
dio En-Vie la combinacién de dos o mas factores protrombé-
ticos (genéticos o adquiridos) se observé en un 46% y un 10%
de los pacientes con SBC y TVP respectivamente[2,3]. En el
caso de TVP, se encontré que un 36% de los pacientes con
un factor de riesgo local, presentaba un factor protrombético
[3]. Enlos pacientes con SBC, un 18% llegaron a tener incluso
tres factores de riesgo. En mas de un 60% de los pacientes con
TVE diagnosticados de trombofilia hereditaria, se encontré6
un factor de riesgo adicional.
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Tabla 1. Grados de evidencia y recomendaciones (adaptado del sistema GRADE).

Grados de evidencia Notas Simbolo
Calidad alta E muito improvével que investigagdo adicional mude a nossa confianga na estimativa do efeito A
Calidad moderada E provavel que investigacao adicional tenha um impacto importante sobre a nossa confianca na estimativado B

efeito e é suscetivel de alterar a estimativa
Calidad baja o muy baja E provavel que investigagdo adicional tenha um impacto importante sobre a nossa confianca na estimativado ~ C

efeito e é provavel que altere a estimativa. Qualquer estimativa do efeito é incerta
Grado de la recomendacién Notas Simbolo

Esta justificada una recomenda-
cion fuerte

Recomendacién mas débil

Los factores que influian en la fuerza de la recomendacion fueron la calidad de la evidencia, los resultados de
presunta importancia para el paciente y el coste

Variabilidad en preferencias y valores o mayor incertidumbre: mas probable que esté justificada una recomen-
dacion débil.

La recomendacion se hace con menor certeza; coste o consumo de recursos superior

Tabla 2. Factores etioldgicos en el sindrome de Budd-Chiari y la trombosis
de a vena portal [48, 52, 73].

SBC TVP

Factor de riesgo Frecuencia (%) Frecuencia (%)

Trombofilia

Congénita 21 35
Adquirida 44 19
Neoplasia mieloproliferativa 49 21
JAK2 pos 16
Factores hormonales 38 44
Anticonceptivos orales 33 44
Embarazo 6 0
HPN 19 0
Otros factores sistémicos 23 nd.
Factores locales 0 21

SBC, Sindrome Budd-Chiari; TVP, trombosis venosa portal; HPN, hemoglo-
binuria paroxistica nocturna; s.d, sin datos.

Trombofilia hereditaria y adquirida

El término “trombofilia” define tanto factores hereditarios
como adquiridos que se asocian con un riesgo aumentado
de trombosis venosa, y se caracteriza por un estado de hi-
percoagulabilidad [9]. Ambas deficiencias hereditarias de los
inhibidores naturales del sistema de coagulacidn, el aumento
de los niveles de factores de coagulacion y las mutaciones ge-
néticas de los factores de coagulacidn, estan asociados con un
mayor riesgo de TVE. La prevalencia del déficit hereditario
de antitrombina, proteina C y proteina S es dificil de evaluar
en pacientes con TVE, debido a que en estos pacientes se
encuentra a menudo una disminucion de su sintesis hepati-
ca. También el tratamiento con antagonistas de la vitamina
K (AVK) dificulta el diagnostico del déficit de proteina C y
proteina S. La prevalencia del déficit de antitrombina oscila
entre el 0-5 % tanto en SBC como en TVP, del déficit de pro-
teina C varia entre 4-20% en SBC y 0-7% e TVP y el déficit
de proteina S varia entre 0-7 % en SBC y 0-30 % en TVP [2-
4, 10-12]. Debido a que estas prevalencias son notablemente
mayores que en la poblacion general, los déficits de estos in-
hibidores de la coagulacién se consideran un factor etioldgico
en la patogénesis del SBC y la TVP, y deben ser incluidos en
el proceso diagndstico.

En los pacientes con SBC, la prevalencia de la mutacion del
Factor V de Leiden (FVL) oscila entre un 7% y un 32%. Mu-
chos de estos pacientes son portadores heterocigéticos, aun-
que también se han descrito de manera ocasional portadores
homocigédticos [13]. Es bien conocido que los portadores
homocigédticos tienen un riesgo significativamente mayor

de trombosis venosa profunda en comparacién con los he-
terocigoticos. Sin embargo, esto no se ha demostrado en los
pacientes con TVE. La prevalencia de la mutacién de FVL en
pacientes con TVP es més baja, oscilando entre 3% y 9%[14].
Los portadores de FVL tienen de 4 a 11 veces mas riesgo de
presentar SBC, y un riesgo 2 veces mayor de presentar TVP
[15]. La variante del gen protrombina G20210A es mas co-
mun en TVP que en SBC [14]. En un metaanalisis se report6
un aumento de 4 a 5 veces en el riesgo de TVP en los por-
tadores de la variante genética G20210A[15], mientras que
el riesgo de SBC aumentaba aproximadamente 2 veces [10].
El mecanismo del origen de las diferentes prevalencias del
FVL y la variante genética G20210A de protrombina en SBC
y TVP continta sin estar resuelta. La prevalencia de anticuer-
pos antifosfolipidos (AAF) en SBCy TVP se ha estimado que
se encuentra en torno a un 5-15% [2-4]. Sin embargo, en la
mayor parte de los estudios se realiza una sola medida de
AAF, mientras segun las guias actuales, esta medida deberia
repetirse después de 12 semanas para confirmar la presencia
de AAF [16].

Ademas de los factores de riesgo para TVE mencionados,
estudios mas recientes han investigado si el aumento de fac-
tores pro-coagulantes o las alteraciones en la fibrindlisis es-
tan asociados con un aumento del riesgo para TVE. Se han
encontrado niveles elevados de factor VIII en pacientes con
TVP [17,18]. Se observé un aumento significativo de la trom-
bina endégena (independientemente de si la causa era una
alteracion protrombdtica o trombofilica) en los pacientes con
TVE [18]. La hipofibrinolisis, definida como un aumento en
el tiempo hasta la lisis del coagulo, se asocié también con un
aumento de riesgo de padecer SBC. Esto fue principalmente
determinado por el aumento de los niveles del inhibidor del
activador de plasmindgeno-1. La relevancia que pueda tener
estos resultados en el prondstico y tratamiento de la TVE no
se ha estudiado[19].

Neoplasias mieloproliferativas

Las neoplasias mieloproliferativas (NMP) son una de las
causas subyacentes mas comunes de la trombosis de la vena
abdominal. NMP son alteraciones de las células madre hema-
topoyéticas clonales crénicas, caracterizadas por una super-
produccién de granulocitos funcionales y maduros, globulos
rojos y/o plaquetas. Una de las principales complicaciones
de NMP es la aparicion de problemas trombdticos venosos y
arteriales causados por el aumento de la agregacion plaque-
taria y la generacion de trombina [19,20]. Se ha estimado con
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anterioridad que las NMP estan presentes en el 30-40% de
los pacientes con SBC o TVP, mientras que en otros tipos de
tromboembolismos esta causa es minoritaria [2,3,11,21,22].
Las NMP se diagnostican basdndose en varios criterios, entre
ellos esta la apariciéon de cambios caracteristicos en las células
sanguineas periféricas (aumento de los niveles de hemoglo-
bina y trombocitosis) y de hallazgos en la médula 6sea. En
los pacientes con TVE, sin embargo, se discute la pertinencia
de estos criterios cominmente utilizados para el diagnostico
de la NMP. Debido a la presencia de hipertension portal, que
conduce al hiperesplenismo y la hemodilucién, la tromboci-
tosis y eritrocitosis caracteristica puede estar enmascarada
[23]. Anteriormente el diagndstico de NMP en estos pacien-
tes se basaba en los resultados de la biopsia de médula 6sea
(MO) y del crecimiento de colonias de eritrocitos en ausencia
de eritropoyetina exdgena, lo que hace referencia a las colo-
nias eritroides enddgenas espontaneas o CEE. Esto también
podria ser utilizado para identificar a los pacientes en riesgo
de empeoramiento de la NMP [23]. Actualmente, la muta-
cién JAK2V617F una mutacién de ganancia de funcion que
lleva al desarrollo de NMP, es una de las mas importantes es-
trategias para el diagnéstico de las NMP. Esta mutacion esta
presente en casi todos los pacientes con policitemia vera y
en alrededor de un 50% de los pacientes con trombocitemia
esencial y mielofibrosis primaria. La mutacién JAK2V617F se
ha detectado en un gran nimero de pacientes con SBCy TVP.
En un metaanalisis reciente se publicd la prevalencia de NMP
y sus subtipos ademads del papel de JAK2V617F en el diag-
nostico de estos trastornos poco comunes [24]. En el SBC, la
prevalencia media de NMP y JAK2V617F fue de un 40,9% y
un 41,1% respectivamente. En la TVP, la prevalencia media
de NMP y JAK2V617F fue de un 31,5% y un 27,7% respec-
tivamente. Las NMP y el JAK2V617F fueron por tanto mas
frecuentes en el SBC que en la TVP. La policitemia vera fue
mas prevalente en el SBC que en la TVP. El cribado de JAK-
2V617F en pacientes sin caracteristicas hematoldgicas tipicas
de presentar una NMP, identific6 una NMP en un 17,1% y
un 15,4% de los pacientes con SBC y TVP respectivamen-
te[24]. Puede concluirse por tanto, que en los pacientes con
TVE, la histologia de la MO con el cribado de JAK2V617F se
deberia establecer como pauta estandar en el proceso diag-
nostico [25]. En algunos casos, las NMP son dificiles de diag-
nosticar y otras pruebas adicionales, como el frotis de sangre
periférica, el nivel de eritropoyetina o la formacién de colo-
nias eritroides enddgenas in vitro, pueden afadirse al algo-
ritmo diagndstico como sugiere la OMS [26]. Recientemente
dos grupos de investigacién publicaron simultaneamente la
presencia de mutaciones somaticas en el gen que codifica la
calreticulina (CALR), una proteina del reticulo endoplasma-
tico relacionada con la regulacion de la via de sefializacion
STAT [27,28]. Estas mutaciones fueron detectadas usando
la secuenciacién completa del exoma en la mayoria de los
pacientes con NMP sin la mutacién JAK2. Las mutaciones
en CALR no se presentaron en los pacientes con policitemia
vera, pero si en un 80% de los pacientes JAK2 negativos con
trombocitopenia ensencial y mielofibrosis primaria. En dos
estudios recientes [29,30], las mutaciones en CALR fueron
evaluadas en los pacientes con TVE siendo positivas en un
0,7% y un 1,9% de los pacientes respectivamente. La tasa au-
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mentd cuando se consideraron solo los pacientes con NMP
(2,3 y 5,4% respectivamente). De hecho, la mutacién CALR
se encontr6 respectivamente en un 9,1% (1 de cada 11 pa-
cientes) y en un 30% (4 de cada 13 pacientes) de las NMP
JAK2 negativas. El mecanismo patogénico exacto de la TVE
en NMP todavia permanece sin resolver, pero, ademas de la
eritrocitosis y trombocitosis caracteristica, parecen tener un
papel patogénico las anomalias en la funcién plaquetar y leu-
cocitaria [31].

Otros factores etiolégicos

La Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna (HPN), es una alte-
racién hematoldgica poco comun de las células madre hema-
topoyéticas y se asocia mas al SBC [32]. La HPN se ha obser-
vado en un 9-19% de pacientes con SBC a los que se le hizo la
prueba [11,33], mientras que en la TVP se observé una pre-
valencia del 0-2% [3]. El mecanismo exacto para el desarrollo
en la TVE es todavia desconocido [33]. Pacientes con HPN y
una poblacién de granulocitos superior al 60% parecen pre-
sentar mayor riesgo de trombosis [34]. La deteccion de HPN
deberia de practicarse de forma rutinaria en todos los pacien-
tes con SBC y ser considerada en aquellos con TVP [35].

Enfermedades autoinmunes, enfermedad inflamatoria intes-
tinal, vasculitis, sarcoidosis y enfermedades del tejido conec-
tivo, pueden también estar asociadas con TVE, aunque estos
trastornos apenas se observaron en el estudio En-Vie, la en-
fermedad de Behget se observa especialmente en la zona del
Mediterraneo [36]. Otras causas mds inusuales de la TVE es
la infeccién por citomegalovirus y la celiaquia [37,38].

Los factores hormonales, incluyendo el uso de anticoncepti-
vos orales y el embarazo son considerados factores de riesgo
dela TVE. Los anticonceptivos orales han sido asociados a un
riesgo al menos 2 veces mayor para SBC [10,39]. Para TVP el
riesgo puede ser ligeramente superior, pero ain no ha sido
bien establecido [10]. Debe sefialarse que en muchos pacien-
tes se identificaron otras causas etioldgicas concomitantes.

Factores etioldgicos y su importancia para el tratamiento

El diagnéstico del factor etiolégico de la TVE es importante
ya que puede tener implicacion terapéutica o prondstica. Por
ejemplo, la presencia de una alteracion protrombética puede
influir en la duracién del tratamiento anticoagulante en los
pacientes con TVP. Para los pacientes con SBC, el tratamien-
to anticoagulante de manera crdnica se justifica teniendo en
cuenta la gravedad de la enfermedad. En individuos con TVP
aguda, la terapia anticoagulante se administra durante 6 me-
ses Sin embargo, a veces se administra un tratamiento a largo
plazo segun la alteracion subyacente. En general, la duracién
del tratamiento anticoagulante esta fuertemente relacionada
con el riesgo de retrombosis. Aunque sélo unos pocos estu-
dios retrospectivos se han centrado en el riesgo de la TVP
recurrente, estos revelaron que un estado protrombético sub-
yacente fue una variable predictiva independiente de la re-
trombosis [40-42]. Por otro lado, el riesgo de sangrado de
estos pacientes que frecuentemente presentan varices hemo-
rragicas, deberia tenerse en consideracion. Por esto, las guias
actuales sugieren un tratamiento anticoagulante a largo plazo
solo para aquellos que presenten factores de riesgo trombofi-
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licos importantes, como la mutacién homocigética de FVL y
la variante del gen protrombina [43]. Sin embargo, otras guias
mantienen que los defectos trombofilicos presentan un valor
predictivo incierto para la recurrencia y las decisiones respec-
to a la duracién del tratamiento anticoagulante si el resultado
de la prueba no es basado en la evidencia[44]. Se necesitan
estudios de seguimiento para establecer la duracién del tra-
tamiento anticoagulante, especialmente en los que no tienen,
o tienen de manera leve, alteraciones trombofilicas. Las guias
actuales no apoyan la realizaciéon de pruebas a familiares en
caso de identificar un defecto trombofilico[45].

En el caso de una NMP subyacente, el tratamiento anticoagu-
lante con AVK deberia administrarse de manera indefinida
para los pacientes con TVE. Actualmente, casi todos los pa-
cientes con NMP se tratan con aspirina. Sin embargo, todavia
se desconoce si la aspirina debe afadirse al tratamiento con
AVK utilizado para los pacientes TVE con NMP. Aunque en
un estudio retrospectivo se observo un beneficio potencial en
el uso de aspirina en los pacientes con TVP y NMP, deberia
confirmarse con otros estudios prospectivos [44,46]. Los pa-
cientes con NMP deberian ser tratados con terapia antiproli-
ferativa como el interferon o la hidroxiurea, con el objetivo de
normalizar el recuento de células sanguineas periféricas. En
los pacientes con policitemia vera se deberia de alcanzar un
valor de hematocrito <45% [47]. El diagnostico de una HPN
también tiene importantes implicaciones para el tratamiento.
Para estos pacientes puede estar indicado el tratamiento con
eculizumab a largo plazo [35].

Recomendaciones:

1. Enlos pacientes con SBCy TVP se debe investigar la pre-
sencia de factores protrombdticos locales y sistémicos
subyacentes. La identificacién de un factor de riesgo no
debe disuadir de buscar otros factores adicionales (A1)

2. La aproximacién diagnostica consiste en el estudio de
factores trombofilicos adquiridos o hereditarios, neo-
plasias mieloproliferativas, hemoglobinuria paroxistica
nocturna y trastornos autoinmunes (A1)

3. Investigar en SBC y TVP factores de riesgo locales, in-
cluyendo condiciones inflamatorias intraabdominales y
tumores abdominales (A1)

4. El cribado de trombofilia debe incluir niveles de protei-
na S, proteina C y antitrombina, mutacién FVL, variante
del gen protrombina G20210A y anticuerpos antifosfoli-
pidos (AAF). Si los AAF son positivos, deberan repetirse
en 12 semanas (A1)

5. Se debe investigar la presencia de neoplasias mielopro-
liferativas evaluando la mutacion para JAK2V617F en
pacientes con TVE, y en individuos con recuento normal
de células sanguineas periféricas (A1). En pacientes con
mutacion JAK2V617F negativa, debe realizarse cribado
de mutacion calreticulina, y si ambos son negativos,
considerar histologia de la médula 6sea. Deberan deri-
varse a un hematoélogo (B2)

6. Tratar la condicién subyacente apropiadamente (B1). En
NMP, el tratamiento anticoagulante debe darse indefini-
damente en pacientes con TVE (B1)

Sindrome de Budd-Chiari

El SBC se define como la obstruccién del flujo se salida ve-
noso hepético que puede localizarse desde las vénulas he-
péticas de pequeiio tamafo hasta la entrada de la vena cava
inferior (VCI) en la auricula derecha [1]. Por definicidn, se
excluyen la obstruccién del flujo hepético relacionada con
patologia cardiaca, la enfermedad pericérdica o el sindrome
de obstruccion sinusoidal (SOS). El SBC puede clasificarse
en: i) primario, causada por una trombosis en ausencia de
compresion por lesiones ocupantes de espacio o invasion de
tumores o parasitos; y ii) secundario en los otros cases. Te-
niendo en cuenta las diferentes implicaciones terapéuticas y
pronosticas, solo trataremos el SBC primario. En los paises
occidentales es mas comun la presencia de una trombosis de
la vena hepatica pura [48], mientras que en Asia predomina
un bloqueo de la VCI pura o la combinacién de la VCI/hepa-
tica. Las consecuencias fisiopatoldgicas incluyen obstruccion
que conlleva a una congestién sinusoidal, isquemia y final-
mente necrosis hepatocelular. Puede dar lugar a una fibrosis
centrolobulillar, hiperplasia nodular regenerativa y/o cirrosis.

Manifestaciones clinicas

La presentacion clinica es heterogénea, y varia entre la au-
sencia de sintomas al fallo hepatico fulminante [1,49]. Una
presentacion asintomatica estd a menudo asociada con la pre-
sencia de grandes venas colaterales. En un estudio prospecti-
vo multicéntrico con una gran cohorte de pacientes con SBC
en el momento del diagnoéstico, un 83% de los pacientes pre-
sentaron ascitis, un 67% hepatomegalia, un 61% dolor abdo-
minal, un 58% varices esofdgicas y un 5% sangrado gastroin-
testinal [2]. En aproximadamente el 15% de los casos, el SBC
y la TVP sucedieron simultaneamente [2,50]. Las opciones
terapéuticas y el prondstico tiende a ser peor en los pacientes
SBC -TVP [50].

Los estudios de imagen muestran nddulos hepaticos en el 60-
80% de los pacientes con SBC. Normalmente son benignos y
son el resultado de alteraciones en la perfusion. Aunque estos
nddulos son caracteristicamente pequeiios, en muchos casos
menores de 4 cm, son multiples (frecuentemente mas de 10
lesiones), hipervascularizados, y diseminados por todo el hi-
gado. No se detecta un patrén patognomonico en imagenes
de tomografia computerizada (TC) o resonancia magnética
(RM). La incidencia acumulada de carcinoma hepatocelular

Tratamiento médico

Angioplastia/stent/trombolisis

TIPS

Trasplante hepatico

\]

Fig. 1. Etapas recomendadas en el algoritmo terapéutico del Sindrome de
Budd-Chiari.
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(CHC) en SBC se demostrado ser de un 4% (después de una
mediana de seguimiento de 5 afios) [51], por lo que el diag-
ndstico diferencial es esencial. Se ha sugerido realizar biopsia
en pacientes con tres o0 menos nodulos, con nédulos de un
didmetro mayor o igual a 3 cm, una fase venosa heterogénea o
con lavado, cambios en dos técnicas de imagen consecutivos,
o aumento de los niveles de alfa- fetoproteina [51]. Sin em-
bargo, la caracterizacién radiolégica e histoldgica de los né-
dulos hepaticos en el SBC no puede contarse como un criterio
establecido de CHC en la cirrosis y la tinica recomendacién
formal es la estrecha y cuidadosa vigilancia multidisciplinar.

Diagnéstico

El diagndstico se establece con una confirmacién radiologi-
ca inequivoca de la obstruccién del flujo venoso hepatico La
ecografia Doppler tiene una sensibilidad diagnoéstica de mas
del 75% y es la técnica de eleccién [1]. Sino esta disponible un
ecografista con experiencia, la RM y el TC pueden utilizarse
para la confirmacién del diagnéstico [1,48]. Se recomienda
realizar una venografia si el diagnéstico sigue siendo incierto
o para la caracterizacion anatomica previa al tratamiento. Si
las imagenes no han podido demostrar la obstrucciéon de las
venas grandes, puede realizarse una biopsia hepatica con el
fin de detectar pequenas trombosis de la vena hepatica.

Tratamiento

Los pasos recomendados en el algoritmo terapéutico del SBC
estan basados en estudios de cohortes retrospectivos y estu-
dios prospectivos de series de pacientes [2,52,53] y se resu-
men en la Fig. 1.

Los pacientes con SBC pueden necesitar tratamiento para la
ascitis y las varices. Estos tratamientos deben administrarse
siguiendo las mismas recomendaciones que la ascitis y la hi-
pertension portal en la cirrosis.

Los pacientes con SBC deben recibir terapia anticoagulante
tan pronto como sea posible durante un periodo de tiempo
indefinido con el objetivo de reducir el riesgo de extensiéon
del coagulo y la aparicién de nuevos episodios trombéticos
[1,2,52,54]. De acuerdo con la recomendacion de la trombo-
sis venosa profunda, el paciente debe ser tratado con heparina
de bajo peso molecular (HBPM) durante al menos 5 a 7 dias,
y también con tratamiento anticoagulante oral con AVK, con
el objetivo de alcanzar un INR entre 2 y 3. La HBPM puede
interrumpirse cuando el INR estd dentro de rango durante
dos mediciones consecutivas.

En una cohorte de pacientes diagnosticados de SBC entre
1995y 2005, se documenté una tasa elevada de complicacio-
nes de sangrado durante el periodo de anticoagulacion (hasta
un 50% de los pacientes) [55]. En una cohorte prospectiva
mds reciente de pacientes diagnosticados entre 2005 y 2007,
las complicaciones hemorragicas fueron observadas con me-
nor frecuencia (en el 17% de los pacientes), probablemente
debido a un mejor manejo de la anticoagulacion durante los
procedimientos invasivos o la realizacién de una correcta
profilaxis de la hemorragia relacionada con la hipertension
portal [53].

El tratamiento de la causa protrombdtica subyacente (por
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ejemplo la NMP) debe de ser iniciada légicamente de forma
concomitante. De hecho, en una cohorte retrospectiva se ob-
servaron los beneficios de un tratamiento temprano en los
trastornos mieloproliferativos subyacentes [56].

La experiencia respecto a la correccién de la obstruccion del
flujo venoso hepético mediante la realizacion de trombolisis
es limitada. Se ha observado buenos resultados en pacientes
con trombosis parcial y de reciente instauracidn tratados con
una infusién local temprana de un agente trombolitico en
combinacién con la angioplastia o colocacién de stent [57].
Sin embargo, las complicaciones pueden ser fatales [58].

La estenosis parcial o segmentaria esta presente en el 60% de
los pacientes con obstrucciéon de la vena cava inferior, y en
el 25-30% de aquellos con obstruccion de la vena hepatica
[59]. La angioplastia o stenting podria restablecer el drena-
je fisioldgico de la sangre portal y sinusoidal. La re-estenosis
postangioplastia es bastante frecuente pero puede reducirse
cuando se hace en combinacién con un stent. La coloca-
cion incorrecta del stent puede comprometer el rendimien-
to posterior de una derivacién portosistémica intrahepatica
transyugular (TIPS) o de un trasplante ortotdpico hepatico
(TOH). En general, la angioplastia o stenting es el tratamien-
to definitivo en menos del 10% de los pacientes occidentales
con SBC [53]. La eficacia puede ser mayor en otras regiones
del mundo donde hay una mayor prevalencia de esta forma
especifica de SBC [60].

Los pacientes con SBC que no responden al tratamiento mé-
dico o que no son candidatos para la angioplastia/stenting
deben ser tratados con técnicas de derivacién. No hay una
explicacion clara de por qué algunos pacientes no responden
al tratamiento médico, por tanto, las caracteristicas de los
pacientes con SBC que reciben TIPS difieren de un centro a
otro. Se ha propuesto algunos criterios: se considerd un fallo
clinico terapéutico (fracaso terapéutico) cuando el criterio
de respuesta completa o respuesta mantenida no se alcanza-
ba [52]. Se considero una respuesta completa cuando los seis
criterios siguientes se cumplieron y mantuvieron estables: (1)
ausencia clinicamente detectable de ascitis, con niveles séri-
cos de sodio y creatinina normales en ausencia de diuréticos
o en tratamiento con diuréticos a dosis bajas (espironolacto-
na 75 mg/dia o furosemida 40 mg/dia) y aporte moderado de
NaCl; (2) aumento en un valor del factor de coagulacién V;
(3) disminucién de los niveles de bilirrubina sérica conjugada
por debajo de 15 pmol/L; (4) ausencia de hemorragia inicial
o recurrente relacionada con hipertension portal, durante la
profilaxis primaria o secundaria con betabloqueantes no se-
lectivos o o durante la realizacion de terapia endoscopica; (5)
ausencia de infeccién bacteriana espontanea; y (6) IMC>20
kg/m2 después de la correcciéon de ascitis y edema. Se con-
sideré una respuesta mantenida cuando los tres siguientes
criterios se cumplieron evaludndose 2 veces por semana: (1)
en presencia de ascitis, se consiguié un balance negativo de
sodio y agua usando diuréticos a dosis bajas y aporte de so-
dio moderado, junto con niveles séricos de sodio y creatinina
normales, o con el aumento de sodio si inicialmente era bajo
y disminucién de la creatinina si inicialmente era alta; (2) se
aumento el nivel de factor V si inicialmente era bajo; y (3) el
nivel de bilirrubina conjugada fue disminuyendo si inicial-
mente era alto. Estos criterios de respuesta deben ser valida-
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dos en estudios futuros.

Las técnicas de derivacion, quirurgicas o DPIT, tienen como
objetivo transformar el sistema portal en un tracto de sali-
da. La derivacién quirdrgica mas frecuente es la derivacién
mesocava con un stent de politetrafluoroetileno (PTFE) o
con injerto autélogo de vena yugular. Es mas facil de hacer
que la derivacién portocava latero-lateral cuando esta presen-
te la hipertrofia del l6bulo caudado. La derivacioén quirdrgica
es ineficaz si existe una trombosis de la VCI o una compre-
sién severa de la vena cava inferior por un agrandamiento
del higado. En esta situacién, algunos grupos han realizado
una derivacién mesoauricular o una derivacién cavoauricu-
lar mas una derivacién portocava. Las derivaciones quirtr-
gicas no han demostrado ser una ventaja independiente de
supervivencia en cohortes de pacientes con SBC [62, 63]. Esto
esta probablemente relacionado con la alta tasa de mortali-
dad inherente de la poblacién de pacientes con SBC grave, asi
como a la alta tasa de disfuncién/trombosis de las derivacio-
nes [64-66]. Por otro lado, el TIPS tiene una tasa de morbi-
mortalidad mas baja que la cirugia y es factible en la mayoria
de los pacientes con obstruccién VCI y con estenosis grave
VCI. Un reciente estudio retrospectivo multicéntrico euro-
peo incluyé 124 pacientes SBC tratados con TIPS mostrando
una excelente supervivencia libre de TOH a 1 y 5 afios (88
% y 78 %, respectivamente) [67]. Estos resultados se confir-
maron en un estudio prospectivo reciente [53]. Los stents de
PTFE reducen la recurrencia de la obstruccién post-TIPS o
la disfuncién [53,67]. El TIPS en pacientes con SBC requie-
re un entrenamiento especial. De hecho, en mas del 45 % de
los casos, un acceso transcaval (puncién directa desde la VCI
intrahepatica) puede ser necesaria debido a la trombosis total
de las venas hepdticas [67].

El TOH en el SBC esta asociado con una supervivencia si-
milar [68] a la obtenida en pacientes previamente tratados
con TIPS [67]. Se piensa que el TIPS previo podria dificultar
el TOH posterior si fuese necesario. Sin embargo, no se ha
confirmado en estudios mas recientes [67,69]. Después del
TOH puede aparecer una recurrencia del SBC. La inciden-
cia de esta complicacion ha disminuido notablemente desde
el inicio de la anticoagulacién temprana después del TOH
y su mantenimiento crénico. Una excepcion a la necesidad
de anticoagulacién podria ser aquellos pacientes en los que
la alteracion protrombdtica se ha corregido gracias al TOH
(por ejemplo en la mayoria de trombofilias hereditarias). La
historia natural de la NMP también debe de ser considerada
durante el periodo post-trasplante.

Existen pacientes con un SBC severo que podrian benefi-
ciarse de un TOH directo sin TIPS previo. Sin embargo, por
ahora, no existe un método fiable para identificar a estos pa-
cientes [53,67].

Budd-Chiari en el embarazo

El embarazo en las pacientes con SBC tiene unos resultados
excelentes en la madre cuando la enfermedad esta bien con-
trolada. El efecto sobre el feto es menos favorable, pero se ha
observado un buen prondstico en aquellos embarazos que
alcanzan la semana 20 de gestacion, incluso en el 76% que
presentaron parto prematuro [70]. El tratamiento con VKA

estd asociado a una alta frecuencia de de aborto y malforma-
ciones congénitas [71]. Por tanto, se debe de hacer un test de
embarazo lo antes posible, si el resultado es positivo, se debe
cambiar a HBPM [72] con un control periédico de la activi-
dad anti-Xa..

Pronéstico

Se ha intentado varias veces determinar parametros o com-
binaciones de pardmetros que puedan predecir el pronéstico
en los pacientes con SBC [53,62,67,73]. A pesar de que todos
estos indices prondsticos son validos para la evaluacion de
la supervivencia libre de trasplante y la supervivencia libre
de terapia invasiva, su exactitud predictiva no es dptima para
su uso en pacientes individuales en la préctica clinica diaria
[74]. El desarrollo de CHC o la progresion de la enfermedad
hematoldgica pueden modificar el pronéstico del SBC.

Recomendaciones:

1. Considerar un posible diagnéstico de SBC en cualquier
paciente sintomatico o asintomatico con enfermedad
hepatica aguda o crénica (A1)

2. La ecografia Doppler es la técnica de eleccion en SBC.
RMyTC tienen que usarse para la confirmacion del diag-
noéstico (A1)

3. Reevaluar el paciente con un radiélogo experto en pa-
cientes con un estudio de imagen negativo pero alta
sospecha de SBC (A1)

4. Derivar al paciente SBC a un centro experto (A1)

5. Tratar las complicaciones de la hipertensién portal
como se recomienda en pacientes con cirrosis (C2)

6. Anticoagular a todos los pacientes SBC, en ausencia de
contraindicaciones importantes (A1). Las complicacio-
nes de la hipertension portal, cuando se tratan adecua-
damente, no son una contraindicacién para la anticoa-
gulacién (B1)

7. Considerar un breve interrupcion de la anticoagulaciéon
en procesos invasivos, incluyendo la paracentesis (B1)

8. Considerar la angioplastia/stenting como técnica des-
compresiva de eleccién en pacientes con estenosis de
la vena hepatica corta estenosis en VCI (A1)

9. Realizar seguimiento exhaustivo para la deteccién tem-
prana del deterioro hepatico. Tratar a los pacientes que
no responden al tratamiento inicial, o que no responden
a la angioplastia/stenting con técnicas de derivacion
portal (A1). TIPS, con stents de PTFE, es la derivacién de
eleccion (A1). Valorar la derivacion quirdrgica cuando el
TIPS no es viable o falla (B1)

10.Proponer trasplante hepatico como tratamiento de res-
cate para pacientes donde las técnicas derivativas hayan
fallado (A1). La anticoagulacion tiene que continuarse
en la mayoria de los pacientes SBC post-trasplante (B1)

11.Realizar cribaje de CHC en los pacientes SBC. La distin-
cién entre nédulos hepaticos malignos o benignos es
muy dificil y puede ser necesario la derivacion a centros
especializados (A1)
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Trombosis venosa portal aguda (no cirrdtica, no maligna)

Definicién y contexto

La TVP aguda se define como una formacién reciente de un
trombo dentro de la vena porta y/o ramas derecha o izquier-
da. El trombo puede extenderse hasta las venas mesentérica o
esplénica; la oclusion puede ser total o parcial. Limitaremos
el analisis a la TVP aguda en ausencia de malignidad y cirro-
sis [54,75]. La TVP aguda también puede ocurrir en aquellos
pacientes con alguna obstruccién antigua de alguna parte del
sistema venoso portal [76].

Manifestaciones

Segun estudios prospectivos [3] y retrospectivos [40,77,78],
el dolor abdominal agudo estd presente en un 90% de los
pacientes con TVP aguda. Un sindrome de respuesta infla-
matoria sistémica, se presenta en un 85% de los pacientes
diagnosticados con TVP lo cual difiere de la presencia de in-
feccion local o sistémica que es s6lo de un 20% en estos pa-
cientes. Un niimero significativo de pacientes sélo presentan
sintomas leves y no especificos, por lo que el diagndstico pasa
desapercibido y la TVP se reconoce ya en la etapa de la trans-
formacién cavernomatosa. Las pruebas de funcién hepatica
generalmente no muestran anormalidades, o en algin caso
lo hacen sutilmente y de manera transitoria. La ascitis estd
presente en el 50% de los pacientes; en la mayoria sélo visible
mediante las pruebas de imagen [3]. Debido a la mejora de
la sensibilizacién y disponibilidad de las pruebas de imagen
no invasiva , el diagnéstico de obstruccién venosa portal se
hace ahora en un 50 a 70 % de los casos en la etapa de la TVP
aguda [76,78].

Evolucion y resultado

El infarto intestinal es la complicacion inmediata mas preo-
cupante de la trombosis venosa portomesentérica aguda, con
una mortalidad relacionada de hasta un 60%. Puede requerir-
se una reseccion extensa del intestino con riesgo de padecer
sindrome de intestino corto [79-82]. La incidencia de infarto
intestinal ha disminuido actualmente hasta un 2-20 % en los
pacientes con tratamiento anticoagulante [3]. En los pacien-
tes que no reciben tratamiento anticoagulante, la recanaliza-
cién espontdnea de la TVP sintomatica parece ser excepcio-
nal [83].

Reconocer un infarto mesentérico venoso es dificil, ya que
las manifestaciones clinicas, bioldgicas y radioldgicas son
inespecificas. El dolor abdominal severo persistente a pesar
de la anticoagulacion, el fallo multiorganico (shock, fallo
renal, acidosis metabolica, elevacion del lactato arterial), la
ascitis masiva y el sangrado rectal, parecen ser sugestivos de
infarto[79-82]. En un estudio reciente, la diabetes fue el ni-
co factor asociado de forma independiente con la reseccién
intestinal [84].

Diagnéstico
Por lo general, el primer procedimiento de imagen que se
efectuara en el contexto de dolor abdominal es la ecografia
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filico

v

Confirmar laTVP aguda
Mediante TC con/sin contras-
te después de la sospecha
radiolégica

v

Investigar las causas
generales y locales

v

Comienza HBPM Airade
antibidticos si tromboflebitis
séptica Tratar la causa

¥
Si:
+ Persiste dolor abdominal severo a
pesar de la anticoagulacién
- Fallo organico
» Sangrado rectal

v v
Si No
17 12

) 1. Monitorizacién estrecha
Valorar laparotomia urgente

con cirujano experto 2. Anticoagular durante 6

meses con cumarinicos

Fig. 2. Algoritmo propuesto para el manejo de la trombosis venosa portal.

Doppler. Puede detectarse la ausencia de flujo dentro de la
vena porta. Puede ser que no se detecte trombo hiperecogé-
nico en el lumen portal[43,85]. La ecografia Doppler y la RM
presentan una menor sensibilidad que las imagenes del TC.
La ecografia Doppler depende de la experiencia y el conoci-
miento del facultativo [43,85]. El diagnéstico y la extensién
de la obstruccion venosa portal aguda deben ser confirmadas
por TC con medio de contraste y/o RM. La adquisicién de
imagenes en el momento correcto (fase portal) es necesaria
para poder evitar errores. Las imagenes adquiridas en la ulti-
ma etapa arterial, no son 6ptimas para el diagnéstico de TVP.
Ademas, en los casos de bajo flujo venoso portal, se puede ver
en el TC un retraso en la llegada del contraste a la vena porta,
dando una apariencia de alteracién de llenado que resulta en
un diagnostico falso positivo de trombosis [86].

El TC en la fase portal, muestra una ausencia visible del lu-
men correspondiente al codgulo en la vena porta; el TC pro-
porciona informacion adicional respecto a la extension del
trombo hacia las venas y arcos mesentéricos, la presencia de
un factor local, o de la congestion e isquemia del intestino.
La trombosis distal (oclusion de la vena mesentérica superior
secundaria a radicales), anomalias del intestino (como hipoa-
tenuacién o hiperatenuacién homogénea o heterogénea del
engrosamiento de la pared, dilatacién, realce ausente o anor-
mal de la pared) o del mesenterio, trabeculacién mesentérica,
ascitis de gran volumen, neumatosis, y presencia de gas en
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la vena porta, se observa con mayor frecuencia en aquellos
pacientes que necesitaran reseccidn intestinal [84].

Los estudios que abordan la duracion de la TVP son escasos.
Un trombo reciente se puede definir como un trombo que se
produce en el contexto del dolor abdominal y/o sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica. Un codgulo hiperdenso es-
ponténeo en el lumen de la vena porta en un TC sin contraste
puede sugerir que el trombo se remonta a menos de 30 dias
de la aparicidn de los sintomas [43]. La ausencia de caverno-
ma portal también es de ayuda, aunque puede no desarrollar-
se cuando hay una obstruccion de la rama portal unilateral.
El cavernoma puede ser identificado tan pronto como 15 a
30 dias después del inicio del dolor abdominal [43]. Por otra
parte, la trombosis aguda puede superponerse a un caverno-
ma de larga duracion.

Las alteraciones protrombdticas subyacentes y otros factores
locales son comunes en los adultos. Estas alteraciones consti-
tuyen los principales factores determinantes del resultado, y
pueden requerir un tratamiento especifico (véase seccion 1).
En nifos, la investigacion etioldgica ha sido negativa o sélo
ha mostrado débiles condiciones protrombdticas comunes
[87].

Tratamiento

El objetivo terapéutico de la TVP aguda es; i) prevenir la ex-
tension de la trombosis hacia las venas mesentéricas y por
tanto, el infarto mesentérico venoso; y ii) conseguir la reca-
nalizacion de la vena porta (Fig. 2) [43,85].

Obstrucdo da veia porta extra
-hepatica cronica

¥

Implementar profilaxia para
hemorragia decorrente da
hipertenséo portal

¥

Permanente, forte patologia
protrombotica*

Sim Nao

v v

Considere anticoagulacdo Antecedentes de isquémia

alongo prazo intestinal
|
Sim Néo
Considere anticoagula- Monitorizar
caoa Iongo prazo propor RCT

Fig. 3. Algoritmo proposto para a tomada de uma decisio sobre anticoa-
gula¢do permanente em doentes com obstrugio crénica da veia porta ex-
tra-hepatica. *Avaliagdo com base nos antecedentes pessoais e familiares de
trombose venosa profunda espontaneae na presenca de condi¢oes pro-trom-
béticas isoladas ou combinadas.

Anticoagulacion

En un estudio prospectivo reciente, se evité la extension del
trombo en todos los pacientes que iniciaron de manera tem-
prana el tratamiento anticoagulante [3]. En s6lo 2/95 casos
se observd infarto intestinal limitado, aunque en un 60% si
se vio una afectacion inicial de la vena mesentérica superior.
Ademas, se obtuvo la recanalizacion de las venas porta, esplé-
nica y mesentéricas superiores en el 39 %, 80 % y 73 % de los
pacientes anticoagulados, respectivamente. La recanalizacion
de la vena porta no ocurri6 en ninguno de los pacientes pa-
sado el sexto mes de tratamiento anticoagulante. Estos resul-
tados validaron independientemente los estudios retrospecti-
vos monocéntricos [3,40,77,78]. Durante la anticoagulaciéon
se produjo en el 9% de los pacientes algiin proceso de sangra-
do. La tasa de mortalidad fue del 2 % y no estuvo relacionada
con el sangrado o la TVP [3]. Entre los factores de base, la
obstruccién de la vena esplénica y presencia de ascitis [3] y
el retraso en la iniciacién de la anticoagulacion [77] han sido
asociados a la ausencia de la recanalizacion de la vena porta.
Estos hallazgos necesitan ser confirmados con otras cohortes.

En la mayoria de estudios anteriores, la terapia de anticoagu-
lacién se basé principalmente en heparina no fraccionada o
HBPM o derivados a lo que se conoce como altas dosis tera-
péuticas.

En el estudio prospectivo europeo mas reciente, la heparina
no fraccionada y HBPM se utilizaron en un 25% y 65% de los
pacientes, respectivamente [3]. En la mayoria de los estudios
la HBPM se sustituyé por AVK con un objetivo terapéutico
de INR entre 2y 3.

Se ha encontrado, que la trombocitopenia inducida por hepa-
rina (TTH), ocurre hasta en el 20% de los pacientes con TVP
tratados con heparina no fraccionada , una tasa mucho ma-
yor en comparacion con la TTH en pacientes sin TVP [88]. La
incidencia es probablemente menor en los pacientes tratados
con HBPM.

Trombolisis

La experiencia de la trombolisis local, ya sea venosa o arterial,
se ha documentado en no mas de 100 pacientes, principal-
mente en forma de informes de casos. Se ha utilizado la ruta
transhepdtica o la transyugular. Las tasas de recanalizacion
obtenidas han sido similares de las alcanzadas en los pacien-
tes con solo tratamiento anticoagulante. Sin embargo, el 50%
de los pacientes tratados presenté un hemorragia grave re-
lacionada con el procedimiento, con un desenlace fatal en
algunos de ellos [58,89,90]. La via transyugular para la trom-
bolisis parece estar asociada a una reduccion de las complica-
ciones, pero los datos siguen siendo limitados a menos de 30
pacientes tratados [91,92]. Con la realizacion quirtdrgica de la
trombectomia, la recanalizacion se logra en sélo el 30% de los
pacientes. Se asocia con una alta tasa de recurrencia cuando
se realiza > 30 dias desde la apariciéon del trombo [93]. Re-
cientemente se ha demostrado que la angioplastia con balén
y/o stenting sin trombolisis o trombectomia puede ser una
modalidad de tratamiento seguro y eficaz para el la trombo-
sis de la vena portal principal y la vena mesentérica superior
post-operatoria [94]. Ya que el resultado a largo plazo de los
pacientes con TVP crénica es generalmente buena (tasa de
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supervivencia a cinco afios por encima del 70 %) y mayorita-
riamente se relaciona con las condiciones correspondientes,
tiene que ser considerado el balance beneficio riesgo de este
tipo de procedimientos invasivos [95].

Antibiéticos

Cuando se diagnostica una pileflebitis séptica, es necesario
un tratamiento prolongado con antibiéticos adaptado a los
cultivos bacterianos o a la flora digestiva anaerdbica [96].

Pronéstico

La recanalizacion de la vena porta puede que se produzca en
un maximo de 6 meses, mientras que la recanalizacion de las
venas mesentérica y esplenica aumenta de manera constante
hasta los 12 meses de seguimiento [3]. Mds de la mitad de
los pacientes (un 55%) no consiguen la recanalizacién y de-
sarrollaran varices gastroesofagicas durante su evolucion, con
una probabilidad a los dos aflos de presentar hemorragias por
varices del 12% y del 16% para la ascitis [77]. La biliopatia
portal severa, detectada durante los estudios de imagen, se
desarroll6 en el 30% de los pacientes con TVP aguda dentro
del primer 1 afio [97].

Recomendaciones:

1. Considerar el diagndstico de obstruccién venosa portal
aguda en cualquier paciente con dolor abdominal (A1)

2. Ecografia Doppler como técnica de eleccién para TVP
aguda. Usar TC para la confirmacién diagndstica y valo-
racion de la extension (A1)

3. Establecer o descartar la cirrosis o venopatia portal obli-
terante subyacente (C1)

4. Considerar un infarto intestinal en pacientes con persis-
tencia dolor abdominal severo, sangrado rectal, ascitis
moderada o masiva, o fallo multiorganico. Control ex-
haustivo de signos de deterioro

5. Inicio inmediato de anticoagulacién con HBPM si no
existen contraindicaciones importantes (A1)

6. Revisiéon de TIH en pacientes con una caida inesperada
de recuento plaquetario = 50% o con un valor menor de
150 x 109/L, especialmente en aquellos que comenza-
ron con heparina no fraccionada (A1)

7. De acuerdo con las recomendaciones para el trom-
boembolismo venoso, se debe iniciar con HBPM, ade-
mas, la actividad anti-Xa debe monitorizarse en pacien-
tes con sobrepeso, embarazadas, y mala funcién renal,
con un valor objetivo entre 0,5y 0,8 lU/mL (A1). AVK oral
sera usado como tratamiento anticoagulante a largo
plazo con un valor objetivo de INR entre 2 y 3 (B1)

8. Terapia anticoagulante debe administrarse al menos
durante 6 mese (A1)

9. Realizar TC para evaluar la recanalizacion del sistema ve-
noso a los 6-12 meses de seguimiento (B1)

10.Revisidn de varices gastroesofagicas en pacientes no re-
canalizados (A1)

11.Realizar colangiografia por RM en pacientes con coles-
tasis persistente o anomalias en el tracto billiar sugeren-
tes de biliopatia portal (B2)
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Obstruccion venosa portal extrahepatica (no cirrdtica, no
maligna)

La obstruccion extrahepatica de la vena porta (OEHVP) se
produce debido estos tres mecanismos; invasion maligna
(con frecuencia referida a una trombosis maligna de mane-
ra incorrecta), estrechamiento de la vena porta dentro de un
tumor maligno, y trombosis. La invasiéon maligna y estrecha-
miento de la vena porta no se tratardn en esta seccién. Des-
pués de una trombosis aguda, en ausencia de recanalizacion,
la luz venosa portal se oblitera y se desarrollan colaterales
porto-portales. Este proceso se denomina transformacion
cavernomatosa de la vena porta, cuyo resultado es el caverno-
ma portal, que se desarrolla totalmente dos meses después de
la trombosis aguda. El termino TVP crénica se ha utilizado
para designar esta ultima condicién aunque no es tan correc-
to como cavernoma o transformacion cavernomatosa.

Exsite un debate sobre si el cavernoma portal puede ser el
resultado de otros mecanismos ademas de la trombosis. En
nifios, la investigacion etioldgica ha sido negativa o s6lo ha
mostrado débiles condiciones protromboéticas comunes [98].
Cuando se encuentra un cavernoma en la infancia, en ausen-
cia de factores locales o generales para la trombosis, la hipd-
tesis de una malformacién congénita no puede descartarse
aunque la evidencia sigue siendo pobre [98].

Manifestaciones

Los datos disponibles de pacientes con OEHVP no cirrética,
no maligna provienen de estudios prospectivos a corto plazo
de seguimiento después de una trombosis aguda [3], o de es-
tudios de cohortes retrospectivos donde los pacientes han re-
cibido diversas formas de tratamiento [40,42,76,99]. Debido
a la mejor sensibilidad de las pruebas de imagen no invasivas,
el diagnéstico de OEHVP cada vez se realiza en una etapa
mas temprana de la TVP aguda [40,42,76,99]. Entre las carac-
teristicas de la hipertension portal, la hemorragia gastroin-
testinal se ha convertido en un modo de presentacion poco
frecuente, en contraposicion a hallazgos casuales frecuentes
como agrandamiento del bazo, reduccién del recuento de
células sanguineas, varices gastroesofagicas o gastropatia de
la hipertensién portal, o deteccién de colaterales portosisté-
micas en estudios de imagen abdominales [40,42,76,99]. La
severidad de la hipertension portal tipicamente contrasta con
una disfuncién hepatica leve o ausente y con niveles normales
de transaminasas, fosfatasa alcalina, y gamma-glutamiltrans-
ferasa. Algunos pueden experimentar dolor abdominal pos-
tprandial, o caracteristicas de obstruccién intestinal parcial
relacionadas con la estenosis isquémica. Con menor frecuen-
cia, las manifestaciones iniciales son sintomas biliares (dolor
biliar, pancreatitis, colecistitis) relacionados con una colan-
giopatia portal, caracterizada por compresion y deformacion
de los conductos biliares intra y extrahepaticos de las colate-
rales que constituyen el cavernoma. La enfermedad colestasi-
ca progresiva o la colangitis bacteriana recurrente son poco
frecuentes en pacientes con colangiopatia portal [42,76,99].
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Resultado

La complicacién mds frecuente es el sangrado gastrointestinal
relacionado con la hipertension portal [40,42,76,99], seguida
de la trombosis recurrente (en su mayoria en el territorio es-
placnica) [40,42,76,99] y, mas raramente, las complicaciones
biliares [100]. La trombosis recurrente asintomatica en el te-
rritorio esplacnico estd subestimada y su importancia clinica
real requiere una evaluacién adicional. La ascitis, infecciones
bacterianas y la encefalopatia son infrecuentes excepto des-
pués de un episodio de hemorragia gastrointestinal [101]. La
encefalopatia subclinica parece ser mucho mas comun de lo
que se sospechd previamente [102]. En los nifos, la falta de
crecimiento parece ser una consecuencia adicional especifi-
ca [103]. Pueden desarrollarse macrondédulos regenerativos,
pero no se observéo CHC por el momento [104]. La hemo-
rragia gastrointestinal anterior y el tamaiio de las varices eso-
fagicas han sido identificados como factores independientes
predictores de sangrado gastrointestinal [40,42]; la presencia
de una condicién protrombética subyacente fue predictor de
trombosis recurrente [40,42]; la dilatacion segmentaria de las
vias biliares, como complicaciones biliares clinicas [97]; y la
edad, ascitis, extension a la vena mesentérica superior y gra-
vedad de las condiciones subyacentes se identificaron como
predictores de muerte [40,42,76,99].

Diagnéstico

El diagnéstico de OEHVP debe considerarse en pacientes
con caracteristicas de hipertension portal o hiperesplenismo;
en pacientes afectados con una enfermedad asociada con un
riesgo de TVP (generales: neoplasias mieloproliferativas, sin-
drome antifosfolipido, herencia los factores trombofilicos o
locales: pancreatitis, diverticulitis, enfermedad inflamatoria
del intestino); en pacientes con dolor abdominal; y en pacien-
tes con enfermedad biliar. En raras ocasiones, el diagndstico
tiene que ser considerado en un contexto semejante a la cirro-
sis descompensada (encefalopatia, y/o ascitis, y/o infeccién
bacteriana).

El diagnéstico de OEHVP se basa en los hallazgos de la
ecografia Doppler, el TC o la RM axial que con agentes de
contraste vasculares. La experiencia y el conocimiento del
radidlogo es crucial. Las caracteristicas esenciales son; (a)
ausencia de lumen visible correspondiente a la vena porta; y
(b) la presencia de numerosos canales vasculares, serpigino-
sos en la porta hepatis [105,106]. Otras caracteristicas menos
especificas pueden proporcionar pistas indirectas de una obs-
truccion portal: un higado dismdrfico, donde el segmento 1
y 4 estan agrandados, pero su superficie es lisa; un realce del
parénquima con patrén de mosaico en la fase arterial y con
realce homogéneo en una fase posterior; un aumento del re-
alce de las partes periféricas del higado en la fase arterial; una
arteria hepatica dilatada; y una dilatacion irregular leve de los
conductos biliares [107]. Una pared engrosada de la vesicula
biliar debido a las venas colaterales no se debe confundir con
una colecistitis. Un pancreas engrosado y heterogéneo debido
a las venas colaterales puede ser confundido con cancer de
pancreas y pancreatitis crénica. En los casos de obstruccion
pura de la vena portal, la biopsia hepatica muestra un higa-
do principalmente normal. Sin embargo, una transformacién

cavernomatosa de la vena porta puede superponerse a una
cirrosis o venopatia portal obliterante donde el diagnéstico
requiere una biopsia del higado [3,99]. La biopsia hepatica
en OEHVP esta indicada en pacientes con pruebas hepdticas
anormales mantenidas o un higado dismoérfico cuyo aspec-
to no es tipico de obstruccion venosa extrahepdtica como se
ha descrito anteriormente. Las pruebas no invasivas como la
elastografia serfan mas ttiles en el reconocimiento de la en-
fermedad hepatica subyacente [108].

Las alteraciones de la coagulacién y factores locales subya-
centes son comunes en los adultos. Estos trastornos constitu-
yen los principales factores determinantes de los resultados, y
pueden requerir un tratamiento especifico (Fig. 3).

Tratamiento

Prevencion de la extension trombética o recurrencia

El efecto de tratamientos especificos para las condiciones
subyacentes no ha sido evaluado. La evidencia de una favora-
ble relacién beneficio/riesgo de la anticoagulacion es baja ya
que no existe ningun estudio prospectivo. En tres estudios re-
trospectivos de cohortes de pacientes con TVP no cirrdticos,
la anticoagulacién a largo plazo se asocié con un menor ries-
go de trombosis recurrente. En un andlisis multivariante se
encontr6 como factor independiente en un estudio (RR 0,39,
p = 0,02) [42] y en el limite en otro (HR 0,2, p = 0,1) [41].
La prevencién de una nueva trombosis también se observo
en el andlisis univariante de una gran cohorte de pacientes
cuya presentacion inicial fue dolor abdominal o isquemia
intestinal [40]. Cuando se evalud en pacientes con OEHVP
y tratamiento anticoagulante, el riesgo de re-sangrado no
parecié estar aumentado en aquellos con profilaxis para la
hemorragia implantada de forma rutinaria [40,42]. En otro
estudio en el que no se evalud la profilaxis de la hemorragia,
la terapia anticoagulante se asoci6 significativamente con un
mayor riesgo de sangrado[41].

La gravedad de los sangrados se encontr¢ similar en pacien-
tes con y sin anticoagulante en el momento de la hemorragia
[42]. El andlisis multivariante mostré un impacto favorable
de la terapia anticoagulante en la supervivencia con una dis-
minucién estadisticamente significativa de la mortalidad en
uno de los estudios [99], y una disminucion no significativa
en otro [41]. La extrapolacion de estos datos recogidos entre
1983-1998 [83], 1973-2005 [84] y de 1985 a 2009 [41] requie-
re precaucion.

Prevencion de las complicaciones de la OEHVP

En la mayoria de los estudios disponibles, el tratamiento para
la hipertension portal se realizé de acuerdo a las recomenda-
ciones en los pacientes cirréticos. Datos hemodinamicos de
animales con hipertension portal prehepatica [109] y pacien-
tes con hipertension portal no cirrética [110] indican efectos
beneficiosos del tratamiento con betabloqueantes adrenér-
gicos no selectivos sobre la hemodindmica esplacnica. Los
efectos nocivos tedricos de estos betabloqueantes en pacien-
tes con trombosis extendida que provocan dolor abdominal
0 isquemia intestinal, no se probaron. De acuerdo con el
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Tabla 3. Criterios diagndsticos de la hipertension portal idiopatica no
cirrética.*

1) Signos clinicos de hipertension portal (cualquiera de los siguientes**)
Esplenomegalia/hiperesplenismo

Varices esofagicas

Ascitis (no maligna)

Aumento minimo del gradiente de presion venosa hepatico

Colaterales portovenosas

2) Exclusién de la cirrosis en la biopsia hepatica

3) Exclusién de enfermedad hepética crénica causante de cirrosis o
hipertension portal no cirrética®

Hepatitis crénica viral B/C

Esteatohepatitis no alcohdlica/ esteatohepatitis alcohdlica
Hepatitis autoinmune

Hemocromatosis hereditaria

Enfermedad de Wilson

Cirrosis biliar primaria

4) Exclusion de otras condiciones causantes de hipertension portal no
cirrética

Fibrosis congénita

Sarcoidosis

Esquistosomiasis

5) Vena hepética portal visible (ecografia Doppler o TC)

*Todos los criterios deben ser analizados para diagnosticar HPNCI. **La
esplenomegalia debe estar acompaiiada de signos adicionales de hipertension
portal para completar este criterio. yLa enfermedad hepatica crénica debe
ser excluida dado que la fibrosis severa puede estar infraestadiada en la
biopsia hepatica.

analisis multivariante, el bloqueo beta adrenérgico disminu-
ye el riesgo de hemorragias en pacientes con varices grandes
[42], y mejora la supervivencia en pacientes con obstruccion
portomesenentérica cronica [99]. La escleroterapia reduce
la incidencia de hemorragias en pacientes no tratados pre-
viamente. Segin un ensayo controlado aleatorizado a corto
plazo, realizado en nifios, la ligadura endoscdpica con banda
es superior a la escleroterapia [111]. En los nifios, la com-
binacién de la ligadura y la escleroterapia proporciona una
ventaja minima respecto a la realizacién de una sola técnica
por separado. En adultos, durante dos afios de seguimiento,
no hubo diferencia en la tasa de recurrencia de sangrado en-
tre el tratamiento con propranolol o con ligadura con banda
en pacientes con hipertension portal no cirrética (incluyendo
la mayoria de pacientes con OEHPV) [112]. En este tltimo
estudio, ninguno de los pacientes recibi6 anticoagulacion. La
tasa de resangrado fue alrededor del 20% a los dos afios.

En pacientes seleccionados, se observé bajas tasas de mor-
talidad y de nuevas hemorragias al realizarse una derivacion
portosistémica quirurgica utilizando la vena mesentérica
superior o vena esplénica [113]. Sin embargo, la proporciéon
de pacientes en los que estas derivaciones son factibles sigue
siendo incierta. Los resultados del TIPS en pacientes sin ci-
rrosis o cancer son todavia muy limitados. Mientras que la
inserci6on de TIPS cubiertos parece ser factible cuando las ve-
nas portales intrahepaticas son visibles, los resultados estan
disponibles s6lo a un corto plazo de seguimiento (media de
18 meses) [114]. La encefalopatia parece ocurrir en una tasa
similar a la de los pacientes cirréticos.

En nifios con venas mesentérica superior y porta izquierda
permeables, puede realizarse una derivacién entre estas dos
venas (lo que se conoce como shunt meso-Rex). La viabili-
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dad y permeabilidad a largo plazo parece ser alta. El sangrado
gastrointestinal se evita eficazmente. Se observo una mejoria
en el estado mental y en los niveles de factores de coagulacién
[115,116]. No hay informacién en adultos tratados con shunt
meso-Rex.

Sélo los pacientes con manifestaciones clinicas de colan-
giopatia portal deben ser considerados para un tratamiento
especifico [100]. Las litiasis biliares deben tratarse endos-
copicamente. Un riesgo de las maniobras endobiliares es la
hemobilia por ruptura de varices intrabiliares, que puede
ser masiva. La estenosis biliar asociada a ictericia o litiasis
biliares también puede ser tratada por via endoscopica con la
insercién de otro stent. Cuando la vena mesentérica superior
o venas esplénicas son permeables se puede considerar una
derivacion quirurgica. Debido a la existencia de algin resul-
tado exitoso en la colocaciéon de TIPS, este procedimiento
también se puede considerar a pesar de que no se han obteni-
do resultados mds alld de unos pocos meses de seguimiento
[114,117].

Resultado general

El resultado general es relativamente bueno en pacientes con
TVP extrahepdtica en ausencia de cirrosis o cancer. Se han
obtenido tasas de supervivencia a cinco afios por encima del
70 % en grandes cohortes que abarcan mads de los tltimos 20
afio [40-42,76,99]. No esta disponible la comparacién con la
poblacion general.

Recomendaciones:

1. Considerar el diagnédstico de obstruccion extrahepética venosa
portal (OEHPV) en cualquier paciente con caracteristicas de hi-
pertension portal, hiperesplenismo o dolor abdominal, o tras-
torno del tracto biliar (A1)

2. Considerar cribado de OEHPV en pacientes con enfermedad
mieloproliferativa y sindrome antifosfolipido (B2)

3. Utilizar ecografia Doppler como técnica de elecciéon para el
diagnoéstico de OEHPV. Utilizar TC para la confirmacién diag-
nostica y evaluacion de la extension (A1)

4. Descartar cirrosis o venopatia obliterante portal subyacente
siempre que las pruebas hepaticas sean normales, exista enfer-
medad hepética crénica, el higado sea dismérfico, o los resul-
tados de la elastografia sean anormales (C1)

5. Realizar colangiografia por RM en pacientes con colestasis per-
sistente 0 anomalias en el tracto billiar sugerentes de biliopatia
portal (B2)

6. Abordar la hipertension portal segutn las guias elaboradas para
la cirrosis (B1)

7. Unavezimplantada la profilaxis para el sangrado gastrointesti-
nal:

a. Tratar las condiciones protrombdticas subyacentes segun
las guias correspondientes (B1)

b. Considerar anticoagulacién crénica en pacientes con con-
diciones protrombéticas importantes, o historia de isque-
mia intestinal o trombosis recurrente (B2)

c. Anticoagulacién a largo plazo los casos de NMP subyacente
(B1)
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Hipertension portal idiopatica no cirrdtica

Introduccién

Existen muchas alteraciones asociadas con la hipertension
portal intrahepatica no cirrética, tales como enfermedades
infiltrativas, neoplasias vasculares, la esquistosomiasis, la
fibrosis hepatica congénita y la sarcoidosis [118]. El diag-
noéstico de la hipertensién portal no cirrdtica idiopatica
(HPNCI) puede hacerse si se han excluido todas estas alte-
raciones y, en consecuencia no se ha identificado ninguna
enfermedad hepatica clara (Tabla 3). La nomenclatura de
esta condicién es ambigua y ha sido referida como escle-
rosis hepatoportal, fibrosis portal no cirrdtica, hiperten-
sién portal idiopatica, cirrosis septal parcial o hiperplasia
nodular regenerativa [119]. Es requisito esencial llegar a
un acuerdo sobre la nomenclatura. Ya que el enfoque de
la actual guia se centra en la enfermedad hepatica vascular,
limitaremos nuestras recomendaciones a la HPNCI, que se
cree que es causada en gran medida por una obstruccién
vascular del parénquima, mientras que otras formas de hi-
pertension portal intrahepatica no cirrética se asocian a un
gran grupo de enfermedades hepaticas diferenciadas y, pre-
sumiblemente, presentan menos etiologia vascular [118].
La trombofilia, los trastornos inmunoldgicos, medicacién
especifica (por ejemplo, azatioprina y didanosina) y las in-
fecciones (como la infeccién por el VIH) se han identificado
como las principales causas potenciales para una oblitera-
cién de la vena porta [120,121]. Se ha documentado una
prevalencia del 40% de trombofilia en pacientes occidenta-
les con HPNCI [120].

Presentacion clinica

La presentacidn clinica depende de los patrones de referen-
cia y del especialista médico que hace el diagnéstico (por
ejemplo, hepatdlogo vs. hematoélogo). En muchos estudios
de la India la mayoria de los pacientes presentan una hemo-
rragia gastrointestinal relacionada con la hipertensién por-
tal. Esto es mds comun a causa de varices esofdgicas, aunque
las varices gastricas y la gastropatia portal hipertensiva pue-
den aparecer minoritariamente. Comtinmente, y mas a me-
nudo que en otras causas de hipertensiéon portal (como por
ejemplo, cirrosis hepética y TVP), en pacientes con HPNCI
se observa el bazo agrandado [120,122]. El diagnéstico ini-
cial, se presenta principalmente con una funcién hepdtica
normal [120-122]. S6lo una minoria presenta una funcién
hepatica alterada, sobre todo en el contexto de condiciones
intercurrentes. La presencia de ascitis podria estar asociada
a una baja supervivencia [121]. La encefalopatia hepatica
se ha observado en raras ocasiones, pero puede aparecer a
causa de una derivacion portosistémica masiva [123].

Diagnéstico

El diagnostico de HPNCI sigue siendo un reto ya que no
existe ninguna prueba considerada como el Gold standard.
Los pacientes con HPNCI suelen clasificarse radioldgica-
mente de manera errénea como cirréticos, debido a que
la ecografia abdominal muestra nodularidad en la superfi-
cie del higado y engrosamiento de las paredes de la vena

porta en combinacién con signos de hipertensién portal
[120,121]. Una clave para el correcto diagndstico no invasi-
vo de HPNCI podria ser la baja medida de rigidez hepatica
mediante la técnica de elastografia transitoria (< 12 kPa)
[108,124]. Un estudio reciente demostré el uso del anali-
sis metabolémico como una herramienta potencial para el
diagndstico de HPNCI [125].

Con el fin de excluir la fibrosis o cirrosis grave, la histologia
hepatica sigue siendo esencial en el diagnéstico de HPNCI.
El examen macroscépico a menudo revela trombos organi-
zados en las grandes ramas de la vena porta, la nodularidad
de la superficie del higado y un higado dismorfico [126].
Sin embargo, ya que todas estas entidades comparten ca-
racteristicas histopatologicas (lesiones vasculares obliteran-
tes), se ha sugerido que la HPNCI se puede ver como una
sola entidad diferenciada con varios aspectos patologicos,
en lugar de diferentes entidades clinicopatologicas [118].
Las caracteristicas histologicas mas frecuentes observadas
en los pacientes HPNCI son la flebosclerosis, la regene-
racidon nodular, la dilatacion sinusoidal, la derivacién de
vasos portales y la fibrosis perinusoidal [120,121,127]. La
fleboesclerosis se considera generalmente como la lesiéon
primaria en el desarrollo de los cambios hemodindmicos
intrahepaticos [128]. Potencialmente, esta obliteraciéon de
las vénulas portales resulta en una circulacion intrahepatica
perturbada y consecuentemente en una remodelacién del
parénquima (regeneracién nodular). Con el fin de demos-
trar la presencia de estas lesiones, se necesita gran cantidad
de muestra hepatica que contenga suficientes tractos porta-
les (una muestra transyugular a menudo no es suficiente).

Tabla 4. Criterios diagnésticos de THH - Clasificacion ecografica de las MVs.

THH —Criterios Descripcion
Curagao
Epistaxis Esponténeay recurrente

Telangiectasias Multiples, en zonas caracteristicas: labios,

cavidad oral, dedos, nariz
Telangiectasia gastrointestinal, malformacion
arterio-venosa pulmonar, hepética, cerebral o
espinal
Familiar de primer grado con THH
segun estos criterios
MVs hepaticas en THH-Clasificacién Doppler
0+ - Diametro arteria hepatica >5 <6 mm, y/o
+ Velocidad de flujo maxima >80 cm/sec, y/o
+ Indice de resistencia <0.55, y/o
» Hipervascula-rizacién periférica hepatica
Dilatacién AH, solo extrahepatica >6 mm, y
+  VFM >80 cm/sec, y/o
+ IR<0.55

Dilatacion AH, extra- e intrahepatica,
VFM>80cm/segundo

+ Asociacion posible a un flujo anormal de
las venas hepatica y/o portal

Cambios complejos en la arteria hepética y
sus ramas, con alteracién marcada del flujo
+ Flujo anormal de la vena hepética y/o
portal

4 Descompensacién de la derivacion arterioveno-
sa con:
- Dilatacion de la vena hepédtica y/o portal
+ Alteraciéon marcada del flujo tanto en
arteria/s como en vena/s

Lesion visceral

Historia familiar
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Sin embargo, una muestra apta puede mostrar una histolo-
gia hepatica normal en los pacientes con HPNCI.

Historia natural

La mortalidad por hemorragia de las varices en los pacientes
con HPNCI es significativamente inferior a la observada en
pacientes cirroticos, probablemente a causa de una funcién
hepatica conservada [118]. En comparacion con los pacien-
tes con cirrosis se ha observado una mayor incidencia de
TVP [120,121,129]. Iniciar la terapia anticoagulante de ma-
nera temprana conduce a una recanalizacién en el 54 % de
los pacientes [129]. Una minoria de los pacientes desarro-
llan insuficiencia hepatica con el tiempo, y podrian incluso
necesitar un trasplante hepatico [121,123]. El resultado des-
favorable puede estar influenciado por un factor precipitan-
te o una causa adicional al dafio hepatico [120]. El deterioro
de la funcién hepatica y la ascitis en estos pacientes puede
explicarse posiblemente por una reduccién en el flujo portal
y, posteriormente, por la atrofia del parénquima hepatico
periférico. A pesar de la baja mortalidad relacionada con la
enfermedad hepatica, la supervivencia global en pacientes
con HPNCI es mas baja que lo habitual debido a la elevada
mortalidad relacionada con los trastornos asociados [121].

Tratamiento

Tratamiento y profilaxis del sangrado de varices gastrointes-
tinales

Los datos sobre el manejo o la profilaxis de la hemorragia
por varices y la HPNCI escasean [118]. El tratamiento en-
doscopico ha resultado ser eficaz en el control de la hemo-
rragia aguda de las varices en el 95% de los pacientes HP-
NCI [130]. No hay datos todavia publicados respecto a la
realizaciéon de ligaduras endoscépicas con banda en estos
pacientes. Sin embargo, considerando la superioridad de
la ligadura en pacientes con cirrosis u OEHVP, la aplica-
cién de este tratamiento es preferible también en pacientes
con HPNCI vy varices. En hemorragias no controladas, se
debe considerar la derivacién portal sistémica mediante la
insercion de TIPS. Aunque existe en la literatura india la
derivacion quirurgica de emergencia, esto no esta actual-
mente considerado ser superior a la TIPS, que es menos in-
vasiva. Las complicaciones de la derivacion portosistémica
tales como la encefalopatia hepdtica son raras debido en la
mayoria de los pacientes se conserva la funcién hepatica
[121]. El tratamiento endoscépico ha demostrado reducir
el riesgo de resangrado en estos pacientes [131]. Se carece
de informacidén sobre la eficacia de los betabloqueantes no
selectivos en el marco de la HPNCI, sin embargo, en conso-
nancia a los buenos resultados de la profilaxis de sangrado
en el entorno de la cirrosis se recomienda utilizar el mismo
enfoque en estos pacientes.

Anticoagulacion

La anticoagulacion ha sido propuesta por varios investiga-
dores para evitar la progresion de la enfermedad y mante-
ner la permeabilidad portal [120,132]. Sin embargo, con-
siderando el hecho de que el sangrado gastrointestinal es
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la complicacién principal y el papel de la trombofilia en la
patogénesis es incierta, este tratamiento todavia se discute
y no puede generalizarse. La anticoagulacién sélo puede ser
considerada en pacientes con HPNCI que desarrollan TVP
con claras condiciones protrombdticas subyacentes.

Trasplante hepdtico
Algunos articulos describen el trasplante hepatico en el
contexto de HPNCI [120,121,123]. Las indicaciones de
trasplante hepdtico son las complicaciones no controladas
relacionadas con la hipertensién portal y la insuficiencia
hepatica progresiva.

Transplante hepdtico

Varios relatérios descrevem o transplante hepatico no
cenario da HPINC [120,121,123]. As indicagbes para o
transplante hepatico sdo complica¢des incontrolaveis rela-
cionadas com a hipertensio portal e insuficiéncia hepatica
progressiva.

Recomendaciones:

1. Considerar el diagnéstico de HPNCI en cualquier paciente con
hipertensiéon portal particularmente cuando no existe otra
causa de enfermedad hepética (B1)

2. El diagnostico de HPNCI requiere la exclusién de la cirrosis y
otras causas no cirréticas de hipertension portal (B1)

3. Realizar biopsia hepatica para el diagnéstico de HPNCI (A1)

4. Abordar la hipertension portal segun las guias elaboradas para
la cirrosis (B1)

5. Evaluar, al menos cada 6 meses la posible apariciéon de TVP (B1)

6. Considerar el trasplante hepatico en HPNCI que desarrollen
fallo hepatico, o complicaciones no controladas de la hiperten-
sion portal (B1)

Malformaciones vasculares hepaticas en la telangiectasia
hemorragica hereditaria

Definicion

La telangiectasia hemorragica hereditaria (THH), o enfer-
medad de Rendu-Osler Weber, es un trastorno genético
con herencia autosémica dominante, caracterizada por te-
langiectasias cutdneas, mucosas y viscerales generalizadas y
afectaa 1-2/10.000 personas de la poblacién general [133].
La presentacion clinica de la THH varia ampliamente en
funcién del nimero, tipo y localizacidon de las telangiecta-
sias o malformaciones vasculares mayores (MV). Los crite-
rios clinicos para el diagndstico de THH, conocidos como
los criterios de Curagao, se han establecido por un panel de
expertos (Tabla 4): el diagndstico de la THH es seguro con
los tres criterios, probable con el cumplimiento de dos, y
poco probable con uno o ningun criterio [134]. La mayoria
de los pacientes tienen mutaciones en uno de los dos genes
relacionados con la enfermedad: endoglina (ENG, en el cro-
mosoma 9, THH1) y receptor de la activina A tipo II-1 (AC-
VRL1, en el cromosoma 12, HHT2), ambos involucrados
en las mutaciones de la via TGF-3 en el gen SMAD4 y que
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pueden causar un sindrome poco frecuente que combina
la poliposis juvenil y la THH; recientemente se han encon-
trado otros genes implicados en el cromosoma 5y 7 [133].
La realizacion de las pruebas genéticas se realizara en base
a la clinica.

MVs hepdticas en la THH

Las MVs hepaticas se encuentran en un 44-74 % de los
sujetos afectados por THH [135,136], lo que implica una
prevalencia en la poblacién general (sin THH) que varia
entre 1/7000 a 1/12.500. La prevalencia de las MVs hepati-
cas depende sustancialmente del genotipo de THH, con una
mayor frecuencia de MVs hepaticas en el genotipo THH2
que en THH1[137,138]. La penetrancia genética de la ma-
yoria de las caracteristicas clinicas de la THH depende de la
edad del paciente, con una edad media en los pacientes que
presentan MVs hepaticas de 52 afios [139]. Los datos preli-
minares mostraron un fuerte y significativo predominio de
MVs hepaticas en mujeres THH, tanto para lesiones asin-
tomaticas como sintomaticas, con una relaciéon hombre/
mujer que oscilé de 1:2 a 1:4,5. Por lo tanto, la expresion
de THH en el higado es dependiente del sexo del paciente
[135,137].

Patogénesis

Las MVs hepaticas son exclusivas de la THH y afectan al
higado de forma difusa evolucionando en un continuo que
va desde pequenas telangiectasias a grandes malformacio-
nes arteriovenosas. El 21% de los pacientes muestran un
aumento del tamafio del higado y de la complejidad de las
MVs durante de una mediana de seguimiento de 44 meses
[135].

Tres tipos diferentes y, a menudo concomitantes, de comu-
nicacién vascular intrahepatica (arteria hepatica a la vena
porta, arteria hepdtica a la vena hepatica y/o vena porta a
la vena hepatica) pueden conducir a diferentes, pero posi-
blemente coexistentes, caracteristicas clinicas: insuficiencia
cardiaca con gasto cardiaco alto (ICAG), hipertensién por-
tal (HP), encefalopatia, isquemia biliar, e isquemia mesen-
térica, siendo los dos ultimos debido a un flujo de sangre ro-
bado a través de la derivacion arteriovenosa. Una perfusion
anormal también puede implicar una actividad hepatoce-
lular regenerativa, ya sea difusa o parcial, dando lugar a la
hiperplasia nodular focal (HNF), que es unas 100 veces mas
prevalente en pacientes con THH que en la poblacion ge-
neral, o a una hiperplasia nodular regenerativa [140-143].

Presentaciones clinicas

En estudios transversales, solo el 8% de los pacientes con
MV hepaticas se presentaron sintomaticos [136,139]. Un
reciente estudio de cohortes con una mediana de segui-
miento de 44 meses mostré que la morbilidad y mortalidad
relacionada con las MVs hepaticas se produjo en un 25%
y 5% de los pacientes, respectivamente, con tasas de inci-
dencia de complicaciones y muerte 3,6 y 1,1 por 100 perso-
nas-aflo, respectivamente. El resultado clinico de las MVs
hepaticas se correlaciona con la gravedad [135].

ICAG representa la complicacién mas predominante de la
THH [142,143], pero la HP complicada se produce en un
grado comparable a la de ICAG (1.4 y 1.2, respectivamen-
te, por cada 100 personas-ano); ICAG y la HP complica-
da representan cada una aproximadamente la mitad de las
muertes asociadas a las MV's hepaticas. En los pacientes con
sobrecarga cardiaca crénica causada por las MV se produ-
jo fibrilacién auricular con una frecuencia de 1,6 por 100
personas-afio, lo que sugiere que esta arritmia en los pa-
cientes con MV hepaticas no es pura coincidencia y debe
abordarse con especial precaucion[135].

La HP debida a derivaciones arterioportales puede mani-
festarse con hemorragias severas y recurrentes de las vari-
ces; sin embargo, tanto en una serie de casos como en un
estudio de cohortes se mostr6 que las hemorragias gastroin-
testinales en pacientes con VMs hepaticas fueron mas fre-
cuentes por telangiectasias gastrointestinales que por vari-
ces [135,140].

La colestasis anictérica se observa en un tercio de los pa-
cientes con M Vs hepaticas [135]; su grado generalmente se
correlaciona con la gravedad de las malformaciones vascu-
lares.

Presentaciones menos frecuentes de VMs hepdticas en
THH son la encefalopatia, la angina mesentérica o la co-
langiopatia isquémica con necrosis potencial del higado
[135,140,142-145].

Diagnéstico

Se recomienda la deteccion de las MVs hepaticas con eco-
grafia Doppler en individuos asintomaticos con sospecha o
certeza de THH ya que un diagnoéstico correcto puede ayu-
dar a aclarar el diagnéstico de THH y mejorar el manejo del
paciente [142,143].

El diagnéstico de la afectacion hepética en THH requie-
re resultados de laboratorio y métodos de imagen sensibles
como la ecografia Doppler o TC abdominal [136,139]. La
ecografia Doppler se ha propuesto como primera opcién
para la evaluacion de las MV hepaticas teniendo en cuenta
su seguridad, tolerabilidad, bajo coste, precision para la de-
teccion [139,146] y buena reproducibilidad interobservador
[147]. Por otra parte, la ecografia Doppler es la tnica técni-
ca de imagen que puede dar un grado de severidad (de 0,5
a4) (Tabla 4) de las MV hepaticas que se correlaciona con
el resultado clinico y permite un manejo y seguimiento del
paciente a medida [135].

La evaluacién ecocardiografica de la funcién y morfologia
cardiaca, particularmente el indice cardiaco y la presién ar-
terial sistolica pulmonar, da una estimacién no invasiva del
impacto hemodindmico de las MV hepdticas [148].

Puede ser necesaria una prueba adicional (ya sea una o una
combinacién de las siguientes: endoscopia digestiva, TC,
RM , angiografia, cateterismo cardiaco, medida de la pre-
sién portal con gradiente de presiéon venosa hepatica) en
funcién de la presencia de lesiones focales hepaticas o de la
gravedad de MVs hepaticas y su impacto hemodinamico.

La caracterizacion de una masa hepadtica en el contexto de
THH puede hacerse de forma no invasiva mediante la eva-
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luacién epidemiolédgica (concretamente por la alta preva-
lencia de HEN en THH), los datos clinicos y de laboratorio
(incluyendo marcadores tumorales serologicos, de la hepa-
titis B y de la C), asi como por imagenes (por lo menos dos
examenes - ecografia Doppler, RM o TC - que muestren
hallazgos sugestivos). La biopsia hepatica por lo tanto no es
necesaria y debe ser considerada como arriesgada en cual-
quier paciente con THH o su sospecha, teniendo en cuenta
la alta prevalencia de MVs hepaticas en THH [142,143].

Las MVs hepaticas difusas son exclusivas de THH y por
tanto, su presencia siempre debe conducir a la busqueda de
criterios diagndsticos de THH. Otros sindromes menos fre-
cuentes, como el sindrome de Klippel-Trenaunay-Weber,
puede asociarse a MVs hepaticas La HFN multiple, o, en
menor medida, las metdstasis hipervasculares pueden cau-
sar el agrandamiento de la arteria hepatica. La asociaciéon
de los hallazgos de la historia, la clinica y las imagenes junto
con la ausencia de otros criterios para THH ayudara al diag-
nostico correcto.

Tratamiento

En la actualidad, no se recomienda un tratamiento para las
MVs hepaticas asintomaticas. Pacientes con MVs hepaticas
sintomaticas requieren un tratamiento médico intensivo,
ya sea para la ICAG (restriccion de sal, diuréticos, betablo-
queantes, digoxina, inhibidores de la enzima convertidora
de la angiotensina, agentes antiarritmicos, cardioversiéon y
ablacion con catéter por radiofrecuencia), o para las com-
plicaciones de la HP y la encefalopatia (como se recomienda
en pacientes cirréticos), o para la colangitis (con antibiti-
cos) [142,143]. El tratamiento de soporte también es impor-
tante en estos pacientes, ya sea mediante transfusiones de
sangre o con la administracién de hierro para la anemia y el
tratamiento del foco del sangrado (ya sea epistaxis o hemo-
rragia gastrointestinal) en pacientes con sangrado activo.

Tabla 5. Causas principales del sindrome de obstruccion sinusoidal.

« Actinomicina D

« Azatioprina

« Busulfan

- Carmustina

+ Arabinosido de citosina

« Ciclofosfamida

« Dacarbazina

» Gemtuzumab-ozogamicina
+ Melfalan

» Mercaptopurina

» Mitomicina

« Oxaliplatinp

+ Alcaloides pirrolizidinicos

« Uretano

- Terbinafina

- Hierbas tradicionales

« 6-mercaptopurina

« 6-tioguanina

« Post-trasplante de medula 6sea
- Irradiacion generalizada

« Irradiacion (a altas dosis)

- Transfusion de plaquetas con ABO-incompatible
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Cabe sefialar que el 63% de los pacientes muestran una res-
puesta completa, y otro 21% una respuesta parcial al trata-
miento de las MVs hepaticas complicadas [135]. Esta alta
tasa de respuesta refuerza la importancia de un enfoque
intensivo en las MVs hepaticas sintomaticas y un plantea-
miento prudente de terapias mayores.

Para los pacientes que no responden a una terapia médica
intensiva inicial, podrian ser considerados los tratamientos
invasivos, incluyendo la embolizacién transarterial de las
MVs hepaticas o el TOH. Existe escasa literatura que su-
giere que la respuesta a los tratamientos intensivos debe ser
evaluada dentro de los 6 a 12 meses [135].

La embolizacién periférica por etapas de las MV's hepaticas
parece el tratamiento transarterial més eficaz y reproducible
[149]. ICAG ha sido la principal indicacion para este tra-
tamiento. Sin embargo, una morbilidad significativa y un
10% de complicaciones fatales, junto con su papel paliativo,
sugieren precaucion en su uso, por lo que s6lo podra propo-
nerse a pacientes con MVs hepaticas gravemente sintomati-
cas no susceptibles a ser trasplantados [142,143].

El TOH representa la tnica opcion de curacién definiti-
va para MVs hepaticas en la THH, y esta indicado para la
necrosis isquémica biliar, la ICAG intratable y la HP com-
plicada [142,143]. La mortalidad post-TOH en THH es del
7-10%, con una supervivencia a largo plazo que oscila entre
el 82y el 92% [144,145].

Se debera realizar un cateterismo cardiaco derecho en
aquellos pacientes con THH que estén siendo evaluados
para TOH, para excluir una posible hipertensiéon pulmonar
severa: el TOH se podra realizar en aquellos pacientes con
THH con resistencia vascular pulmonar <240 dinas cm seg-
5 [142].

Bevacizumab, un inhibidor de la angiogénesis, ha demos-
trado la capacidad de reducir el indice cardiaco en 24 pa-
cientes con MVs hepaticas severas y alto gasto cardiaco, con
respuesta completa y parcial en el 12% y el 70%, respectiva-
mente [150]. Sin embargo, existen algunos aspectos criticos
que deben valorarse con cuidado respecto al uso de beva-
cizumab; como es, su eficacia impredecible y toxicidad no
despreciable, la revascularizacidn tras la retirada del farma-
co, y los problemas relacionados con los fendmenos depen-
dientes de la angiogénesis tales como la curacion de heridas
y anastomosis, que podrian ser criticos en los pacientes que
requieren un TOH emergencia.

El subgrupo de pacientes con MVs hepaticas severas de gra-
do 4, con alto riesgo de obtener un mal resultado, podria ser
el objetivo de los tratamientos profilacticos. En el caso de
sobrecarga cardiaca, los inhibidores de la enzima converti-
dora de angiotensina o el carvedilol podrian utilizarse para
prevenir la remodelacién cardiaca, mientras que para la HP,
se podria utilizar betabloqueantes para prevenir la hemo-
rragia gastrointestinal ya sea de varices o de telangiectasias
gastrointestinales [135].

Journal of Hepatology 2016 vol 64 | 179-202 193

Guias de
Practica Clinica



Guias de
Practica Clinica

Guias de Practica Clinica

Recomendaciones:

1. Considerar THH en sujetos con MVs hepéticas difusas, compli-
cadas ono (A2)

2. Lainvestigacion de MVs hepdticas ha de ser completa:

« En pacientes THH con sintomas/signos sugestivos de MVs
hepaticas complicadas (Insuficiencia Cardiaca de Alto Gas-
to, ascitis, sangrado gastrointestinal, colangitis, encefalopa-
tia y angina mesentérica) (A1)

« En todos los pacientes con riesgo de THH, ya que el diag-
néstico de MVs hepdticas y su estadiaje ofrece ventajas en
el manejo y seguimiento (A2)

3. Ecografia Doppler es la técnica de imagen de eleccién para el
diagnéstico de MVs hepaticas y su. Cuando no haya un experto
en Doppler, el TC multifase es una alternativa disponible (A1)

4. Valora una evaluacién ecocardiogréfica inicial y de seguimien-
to, en pacientes con MVs hepdticas, particularmente si son se-
veras (grado 3-4), para monitorizar su impacto hemodinamico
(B2)

5. Biopsia hepatica:

a. No es necesaria para el diagnéstico de MVs hepaticas en
THH (A1)

b. Si se necesita por otras razones, en un paciente con THH
conocida o sospecha, considerar el alto riesgo de sangrado
por via transcapsular percutanea (A1)

6. Valorar primero Hiperplasia Nodular Focal en el paciente THH
con masa(s) hepaticas, y usar técnica de imagen con contraste
no invasiva para confirmar el diagnéstico (B1)

7. Consulta con el equipo médico experto en THH antes de tomar
cualquier decision sobre el tratamiento de MVs hepaticas, y es-
pecialmente, del TOH (A1)

8. Considera terapias invasivas solo en los pacientes THH que
hayan fallado al tratamiento médico intensivo. Consulta con el
cardidélogo para la evaluacion y tratamiento de la ICAG antes de
considerar la terapia invasiva (B1)

9. Considera la embolizacién transarterial de las MVs hepaticas
como un procedimiento paliativo, transitorio y arriesgado, para
ser discutido en los pacientes con ICAG o angina mesentérica
no candidatos a TOH. Considerar la colangiopaia una contrain-
dicacién de la embolizacion transarterial (B2)

10. Considerar TOH como Unica terapia curativa de las MVs hepati-
cas, en ICAG o PH intratable, y, de manera urgente, en isquemia
necrotizante del conducto biliar (B1)

Sindrome de obstruccion sinusoidal - enfermedad venooclu-
siva del higado

El sindrome de obstruccion sinusoidal (SOS, anteriormente
denominado enfermedad venooclusiva del higado o EVOH),
se caracteriza morfolégicamente por una pérdida de la integri-
dad de la pared sinusoidal. Las células endoteliales sinusoidales
comienzan a dafarse y desprenderse de la pared (denudacién
endotelial), seguido de una embolizacién de células y el des-
prendimiento hacia las zonas centrales de los 16bulos hepaticos,
y una posterior obstruccion congestiva sinusoidal por el blo-
queo de las venas hepaticas. Segun el nivel de la obstruccion,
se pueden presentar diversos grados de necrosis hepatocelular
centrolobulillar. El SOS también puede estar asociado con una
o mas de otras lesiones tales como fibrosis perisinusoidal y en-
dovenular centrolobulillar, peliosis e hiperplasia nodular rege-
nerativa (HNR).

El SOS es una complicacion hepdatica bien establecida de los

regimenes mieloablativos utilizados en el contexto del trasplan-
te de progenitores hematopoyéticos (TPH). Un gran nimero
de farmacos y toxinas se han asociado con el SOS incluyendo
varios agentes quimioterapéuticos utilizados en la adyuvancia
o neoadyuvancia del tratamiento de tumores sdlidos, o inmu-
nosupresores utilizados durante el trasplante de 6rganos o en-
fermedades inflamatorias intestinales. La irradiacién corporal
total o hepdtica y la transfusion de plaquetas con plasma de
grupo ABO incompatible representan otras de las condicio-
nes asociadas documentadas (Tabla 5). El SOS puede provocar
una morbi-mortalidad significativa en todos estos escenarios
[54,151]. La patogénesis de SOS todavia no es concluyente. El
establecimiento de un modelo en rata de administraciéon por
gavaje de monocrotalina (alcaloide de pirrolizidina) condujo a
una mejor comprension de la patogénesis del SOS, tanto a nivel
morfolégico como bioquimico [152].

Incidencia

Muchos de los estudios se han basado en criterios clinicos cuya
especificidad y sensibilidad puede variar mucho segtn el con-
texto. La incidencia del SOS difiere considerablemente segin
los factores de riesgo del paciente, el tipo de régimen de medi-
camentos, el niimero de ciclos de quimioterapia, la diversidad
en la clinica o en los criterios diagndsticos histoldgicos.

La incidencia del SOS en los pacientes con TPH ha disminuido
del 50 % [153] al 14% [154], actual, y también en el trasplante de
tumores sdlidos. Esta disminucién de la incidencia se ha atri-
buido al desarrollo de la terapia profilactica, la supresion de los
regimenes que contengan ciclofosfamida, la irradiacién a dosis
mas bajas en TPH, y la disminucién del uso de azatioprina en
el trasplante de 6rganos sélidos. No obstante, pueden ser res-
ponsables del SOS otros farmacos y situaciones (Tabla 5). La
incidencia en estos casos estd menos consolidada.

Manifestaciones clinicas y resultados

Los signos y sintomas tipicos son; aumento de peso debido a la
retencion de liquidos con o sin ascitis, hepatomegalia dolorosa
e ictericia [155]. Sin embargo la presentacion clinica puede va-
riar desde la ausencia de sintomas a rasgos de HP y fallo mul-
tiorganico grave que puede conducir a la muerte.

En el contexto del TPH, la aparicién clinica ocurre generalmen-
te en los primeros 20 dias en el SOS causado por ciclofosfamida,
y mas tarde si se han usado otros regimenes. Seguin la grave-
dad de la evolucién clinica, el SOS se puede subdividir en tres
formas: SOS leve (enfermedad autolimitada que no requiere
tratamiento); SOS moderado (la resolucion de la enfermedad
en cambio requiere tratamiento particular para la retencién
de liquidos); y SOS grave (enfermedad no se resuelve después
de 100 dias a pesar del tratamiento, pudiendo conducir a la
muerte). Los principales factores de mal pronostico (la mayoria
validados para el SOS relacionado con ciclofosfamida), son la
presencia de niveles elevados de bilirrubina sérica y el aumen-
to de peso. Otros factores pueden ser el aumento de la enzima
aminotransferasa, un alto gradiente de presion venosa hepatica,
fallo renal y multiorganico. La causa de muerte mas frecuente
es el fallo renal, cardiopulmonar o hepético. La tasa de mortali-
dad a los 100 dias es del 9% en los casos leves y cerca del 100%
en los pacientes con clinica de SOS grave.
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Tabla 6. Diagndstico diferencial principal del sindrome de obstruccion
sinusoidal.

+ Enfermedad del injerto contra el huésped (EICH)

« Infecciones hepéticas (virus, hongos)

« Sepsis asociada a colestasis

« Otros farmacos que inducen enfermedades hepéticas
+ Enfermedades cardiacas

« Otras causas de ascitis

« Nutricion parenteral

» Hemolisis

« Insuficiencia renal

En el contexto de un régimen de quimioterapia con oxaliplatino
(utilizado para disminuir el estadio en pacientes con metdstasis
hepaticas colorrectales (MHCR) antes de la reseccidn hepitica
quirtdrgica), el SOS se asocia con una disminucién en la imagen
de las metastasis hepaticas [155], un aumento del sangrado du-
rante la cirugia [156], y un fallo hepatico después de la interven-
cién o un retraso en la regeneracion hepatica [157,158].

Se desconoce el plazo de tiempo de regresion del SOS vy sus le-
siones asociadas (como fibrosis centrolobulillar e HNR). E1 SOS
y la HNR persistieron histologicamente durante la realizacion
de dos hepatectomias para el tratamiento de las MHCR (donde
la dos cirugias se llevaron a cabo en un intervalo de 4 a 7 se-
manas sin quimioterapia aplicada durante este periodo) [159],
como en varios casos en los que los pacientes se sometieron a
cirugia reiterativa debido a una recurrencia con intervalos de
varios meses. La HP, evaluada por el tamaiio del bazo, mejord
sblo a partir de 1 a 3 afios después de la finalizacion con oxali-
platino [160]. Cabe destacar que en varios casos se observo la
persistencia o progresion de la lesion histoldgica y de los signos
de HP.

A pesar de un inicio aparentemente indolente, las complicacio-
nes del SOS pueden aparecer de manera diferida. En el sindro-
me del aceite toxico (o enfermedad de la colza), la HP apareci6
2,5 afos después de haber consumido el aceite, al igual que con
la azatioprina y la 6-tioguanina, donde las lesiones sinusoidales
perduran en la biopsia y se vuelven sintomaticas después de un
tiempo.

Diagnéstico

Actualmente, la ausencia de signos clinicos especificos o herra-
mientas seroldgicas de diagnéstico hace que el reconocimiento
del SOS sea un reto. El diagndstico se basa esencialmente en un
alto indice de sospecha clinica, después de la exclusion de otras
causas potenciales similares (Tabla 6), resultando en varios ni-
veles de precision diagnostica (hasta un 20 % de los pacientes
no pueden ser clinicamente diagnosticada con certeza) y los po-
sibles riesgos de error. Las caracteristicas clinicas de diagndstico
se han formalizado en los criterios de Seattle o Baltimore; su
sensibilidad y especificidad no han sido bien definidas y no se
ha evaluado su uso en los diferentes tipos de SOS seguin etiolo-
gia. Segun los diferentes regimenes, varia el retraso en la apari-
cién clinica del SOS una vez iniciada la terapia y puede que no
aparezcan algunas de las caracteristicas.

Un aumento de la bilirrubina sérica es un marcador sensible
pero no especifico del SOS. Se han propuesto otros marcadores,
como el nivel de procoldgeno en suero, el inhibidor del acti-
vador del plasmindgeno-1, un recuento de plaquetas inferior
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a 167.000 /ul , o una alta puntuacion en las escalas APRI o 4
- FIB, pero todavia no han sido validados de forma indepen-
diente[161].

En imdgenes ecograficas no se observan caracteristicas conclu-
yentes para un diagndstico precoz del SOS. La ecografia Do-
ppler puede mostrar signos de HP, y un aumento del tamafio
del higado y del bazo [162-164]. La inversién del flujo en la vena
porta y la presencia de flujo monofasico en la vena hepatica se
han utilizado para diagnosticar el SOS pero estos signos carecen
de sensibilidad [165]. El TC no estd recomendado debido a la
toxicidad de los medios de contraste. La RM puede mostrar las
venas hepaticas y un realce de la sefial irregular compatible con
el diagnostico histolégico de un SOS severo [166-168].

La biopsia hepatica transyugular combinada con la medicién
del gradiente de presion enclavada de la vena hepatica es de
gran ayuda para confirmar el diagnéstico [169,170,170]. Inde-
pendientemente de su causa, el SOS tiene caracteristicas pato-
16gicas similares [171]. Seguin el nivel de obstruccion, se pueden
presentar diversos grados de necrosis hepatocelular centrolo-
bulillar. El SOS también puede estar asociado a la presencia
de fibrosis perisinusoidal centrolobulillar y endovenular, a la
peliosis y a la HNR [172]. Excepto la peliosis, todas estas lesio-
nes son morfolégicamente distintas a los cambios sinusoidales,
aunque parecen estar relacionadas con su gravedad [169,172]
o representar las lesiones tardias. La oclusion de las venas cen-
trolobulillares se produce sélo en el 50% de los pacientes con
SOS leve 0 moderado y hasta en el 75% de los pacientes con
SOS severo después del TPH [169], y en torno al 50% de los pa-
cientes con SOS relacionado con oxaliplatino [156,171,172]. Es
por esto, que se propusieron los términos alternativos de SOS
en sustitucion al término EVOH. La biopsia percutanea suele
estar contraindicada por presencia de trombocitopenia, coagu-
lopatia o ascitis

A pesar de la distribucion irregular de las lesiones del SOS, los
hallazgos en las biopsias hepaticas han servido para enfocar el
tratamiento en el 90% de los pacientes [173,174]. La combina-
cién de la biopsia con la evaluacién hemodinamica ayuda en la
sensibilidad global. Un gradiente de presién venosa hepatica >
10 mmHg tiene una sensibilidad del 52% y una especificidad
del 91% con un valor predictivo positivo mayor del 85% para
el diagnostico de SOS en el contexto de TPH. A pesar de las
técnicas de imagen avanzadas, la histologia sigue siendo en la
actualidad el medio 6ptimo para el diagnéstico de la fibrosis y
la HNR. Desde la perspectiva de un patélogo, el diagndstico de
la HNR puede ser un reto y es necesario realizar una tincion de
reticulina.

Profilaxis y tratamiento

La identificacién de los factores de riesgo es util para la pre-
vencion del SOS [161,175]. Los factores de riesgo incluyen: la
enfermedad hepatica preexistente, un episodio previo de SOS y
el tipo de régimen ; y, en el contexto del cancer sdlido (en parti-
cular, la metastasis hepatica colorrectal), la presencia de niveles
anormales en el preoperatorio de gamma-glutamil transpepti-
dasa, edad, sexo femenino, tasa de retencién a los 15 minutos
de verde de indocianina, el numero de ciclos de quimioterapia
y un corto intervalo entre el final de la quimioterapia y la ci-
rugia de reseccion hepdtica . Los polimorfismos del gen de la
glutation S- transferasa (que codifican enzimas catabolizadores
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de los farmacos quimioterapéuticos) han sido asociados con un
riesgo de SOS [176].

La reduccién de la intensidad de los regimenes mieloablativos
o la eleccién de regimenes que llevan a un menor riesgo de SOS
contrarrestan con una posible inferior eficacia antitumoral o la
aparicién de otras complicaciones.

Defibrotida (mezcla de oligodesoxirribonucleétidos de cadena
simple extraido del ADN de la mucosa intestinal porcina con
multiples propiedades antitrombdticas, fibrinoliticas y las an-
giogénicas) ha demostrado un beneficio para la profilaxis del
SOS en un estudio aleatorizado en poblacién pediatrica con
TPH [177]. Un metaanalisis sobre los efectos de la heparina no
mostr6 ningun efecto positivo[178].

Las indicaciones para el tratamiento del SOS dependen de su
severidad clinica. Todavia no existen datos s6lidos para dar re-
comendaciones firmes [ 179 ] . El tratamiento del SOS se basa
principalmente en el tratamiento de soporte con terapia para
la retencién de liquidos, la sepsis y el fallo organico. El TIPS, la
derivacion quirtrgica y el trasplante de higado han sido utiliza-
dos fundamentalmente en casos individualizados como terapia
de rescate; se necesitan mas datos y estudios prospectivos para
indicar con seguridad el valor que aporta este tratamiento en
el SOS. El trasplante de higado esta sin embargo limitado por
la propia enfermedad de base que puede ser en si misma una
contraindicacion, debe por tanto proponerse solo a los pacien-
tes con un prondstico oncoldgico favorable o a aquellos no on-
cologicos.

Recomendaciones:

1. Considerar el diagnéstico del SOS en pacientes con pa-
tologia hepética y trasplante de células progenitoras he-
matopoyéticas, quimioterapicos, o inmunosupresion en
trasplante de 6rgano sélido o enfermedad inflamatoria
intestinal (B1)

2. Considerar SOS en pacientes con aumento de peso con
o sin ascitis, hepatomegalia dolorosa e ictericia. Excluir
otras causas comunes de estos sintomas como sepsis, to-
xicidad farmacolégica y enfermedad del injerto contra el
huésped (C1)

3. Pacientes que no cumplen criterios clinicos de SOS o
cuando otros diagnoésticos han de excluirse, utilizar biop-
sia hepética transyugular, y evaluacion hemodindmica
(C1)

4. Controlar rutinariamente los factores de riesgo SOS (B1)

5. Usar defibrotida en la prevencion de SOS en trasplante
de células progenitoras hematopoyéticas (B2). Otras pro-
filaxis necesitan mas investigacién

6. Usar medidas de soporte para el tratamiento de compli-
caciones persistentes de SOS (B1)

Cirrosis como condicion protrombotica.
Obstruccion venosa portal

Introduccion

El tromboembolismo venoso (TEV), habiéndose considerado
poco probable en cirrosis, en la actualidad se ha documenta-

do su aparicién [180,181] no sélo en el sistema portal, sino
también en las extremidades inferiores y en el pulmén. Re-
cientemente, se observo un desequilibrio procoagulante en los
pacientes cirrdticos probablemente debido al aumento de los
niveles de factor VIII (factor procoagulante), combinado con
una disminucién de los niveles de proteina C (factor anticoa-
gulante)[182]. Estas caracteristicas son comunes en los pacien-
tes con cirrosis y pueden explicar el mayor riesgo de padecer
TEV. Este nuevo concepto hace que el tratamiento con anti-
coagulantes como la heparina o AVK, habiéndose considerado
como contraindicado, sea posible en los pacientes con cirrosis
que presentan trombosis.

Incidencia y prevalencia de TVP en cirrosis

La TVP es el evento trombético mas comin que ocurre en los
pacientes cirréticos, con una prevalencia que varia del 2,1% al
23,3% en las diferentes series publicadas de pacientes candida-
tos a trasplante que no presentan CHC [183]. En dos estudios
de cohortes se describid la incidencia a 1 afio del 7,4% y el 11%,
respectivamente [184,185]. En la poblacién general, la presen-
cia de cirrosis se asocia con un riesgo relativo de desarrollar
TVP no neoplasica de 7,3 [186].

Manifestaciones

La TVP en pacientes cirréticos es a menudo asintomatica y
se detecta durante el seguimiento mediante una ecografia. En
otros casos, la TVP se diagnostica coincidiendo con una des-
compensacion hepatica. Se ha observado que la TVP se aso-
cia de forma independiente con un mayor riesgo de sangrado
de las varices, de fallo del control de la hemorragia de mane-
ra endoscdpica y de resangrado, lo que lleva a un aumento de
la mortalidad a la semana 6 (un 36% en TVP vs. un 16% en
pacientes sin TVP) [187-189]. En aquellos pacientes con una
extension del trombo hacia la vena mesentérica superior, el
riesgo de infarto intestinal y la mortalidad asociada es superior
[190]. Englesbe et al. mostro un aumento de la mortalidad en
aquellos pacientes cirréticos con TVP oclusiva que estaban en
lista para trasplante de higado, independientemente del tras-
plante (HR 1,99)[191]. Por otra parte, entre todos los estudios
publicados, la presencia de TVP se asoci6 con un aumento sig-
nificativo de la mortalidad a 30 dias y a 1 alo post-trasplante,
en comparacion con los pacientes sin TVP [183]. Sin embargo,
solo la TVP total representd este aumento de la mortalidad,
confirmado también en un estudio a partir de datos registra-
dos[191].

Factores de riesgo

La aparicién de una trombosis patoldgica sucede por una al-
teracién en el equilibrio fisioldgico que regula la coagulacion
y anticoagulacién como uno de los componentes de la triada
de Virchow. En los pacientes con cirrosis es probable que la
patogénesis de la TVP sea multifactorial. En un estudio, la re-
duccién de la velocidad de flujo portal fue asociada a un mayor
riesgo de desarrollar TVP [185]. El posible papel de las alte-
raciones genéticas trombofilicas se ha investigado en varias
cohortes y la anomalia mds comun asociada a la TVP ha sido
la variante del gen de la protrombina G20210A [192,193]. Por
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otra parte la aparicion de la TVP se ha asociado con la enfer-
medad hepiética més avanzada (Child-Pugh C), en presencia
de las complicaciones de la hipertension portal y la esclerotera-
pia endoscdpica previa de las varices esofagicas [183].

Diagnéstico

El diagnostico de la TVP se hace a menudo durante la ecogra-
fia de rutina en pacientes asintomaticos, o una vez se produce
un nuevo evento de descompensacion hepatica. La ecografia
Doppler es el método de eleccidon, con una sensibilidad de
aproximadamente el 90 % para la TVP total que disminuye a
aproximadamente un 50 % para la TVP parcial [183]. E1 TC o
la RM pueden definir mejor la extension de la TVP hacia los
otros vasos esplacnicos. La presencia de una infiltracién neo-
plasica de la vena porta ha demostrado estar asociada a pacien-
tes con CHC subyacente, con altos niveles de alfa-fetoproteina
sérica, con un aumento del didmetro de la vena porta, con en-
salzamiento del trombo en la fase arterial del TC o ecografia
con contraste [194], o con un flujo arterial similar observado
en la ecografia Doppler [195].

Tratamiento

Un ensayo controlado aleatorizado reciente ha demostrado
que la enoxaparina 4000 UI al dia durante 1 afio es capaz de
prevenir completamente la aparicién de TVP, sin aumentar las
complicaciones hemorragicas [196].

La recanalizacion espontanea completa de la vena porta puede
ocurrir, sobre todo cuando la trombosis es parcial [197,198].
Se ha documentado una progresién de la trombosis en un
48% hasta un 70% de los pacientes a los 2 aflos de seguimiento
[197,199]. Los datos sobre la eficacia de la anticoagulacién para
el tratamiento de TVP provienen de cinco estudios de cohortes
[184,199-202] que incluian a 163 pacientes anticoagulados, la
mayoria con TVP parcial, con diferentes regimenes (HBPM o
AVK). La tasa de repermeabilizacion vari6 del 55% al 75%, con
un intervalo de tiempo medio de aproximadamente 6 meses.
El tiempo entre el diagndstico de la TVP y el inicio del trata-
miento anticoagulante menor a 6 meses, parece ser el factor
mas importante disponible para poder predecir la respuesta a
la anticoagulacién [199]. Cuando la anticoagulacién se ha de-
tenido poco después de la repermeabilizacion de la TVP, se ha
observado una recurrencia de la trombosis hasta en un 38% de
los casos al cabo de unos meses [201]. Esta observacion sugie-
re que la prolongacion del tratamiento anticoagulante después
de la repermeabilizacion de la VP puede impedir una nueva
trombosis. En general, las complicaciones hemorragicas se ob-
servaron en 9/163 (5%) de los pacientes y se correlacioné con
HP en tres de los casos. Un estudio multicéntrico mostr6 una
correlacion entre el recuento de plaquetas inferior a 50 x 109 /
L y el riesgo de sangrado [201].

Tanto el tratamiento con betabloqueantes como la ligadura
con banda pueden ser usados para prevenir la hemorragia por
varices antes de la anticoagulacién. El TIPS ha demostrado
ser factible en presencia de TVDP, incluso en algunos casos de
transformacion cavernosa [117,199,203,204]. Sin embargo, en
la mayoria de los casos, la indicacién de TIPS no erala TVP per
se, sino las complicaciones de la HP.
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Por lo tanto, se desconoce la aplicabilidad real del uso de TIPS
para tratar la TVP. La oclusion trombdtica de las ramas de la
vena porta intrahepdtica obliga al uso de la via transcutdnea
con un mayor riesgo de complicaciones asociadas [205,206].
A la espera de los resultados de ensayos controlados aleatori-
zados, cada institucién/unidad hepédtica debe definir su pro-
pio algoritmo de tratamiento de la TVP en la cirrosis, basado
en su experiencia, patrén de referencia, etc. Al disefiar el al-
goritmo se tendra que tener en cuenta si el paciente es candi-
dato a trasplante hepatico, el grado y extension de la oclusion,
las condiciones subyacentes, la historia pasada y la presencia
de complicaciones de la HP entre otros.

Recomendaciones:

1. Evaluar la permeabilidad de la vena porta en todos los
pacientes con cirrosis en lista de trasplante hepatico o
potenciales candidatos (B2)

2. Siempre evaluar la extension de la TVP mediante TC o
RM (A1)

3. En pacientes con CHC subyacente, descartar TVP neo-
pldsico mediante ecografia/TC/RM con contraste o
biopsia del trombo (A1)

4. Considerar busqueda de factores genéticos trombofili-
cos subyacentes en pacientes con TVP y cirrosis (B2)

5. La anticoagulacién debe comenzarse siempre después
de una correcta profilaxis de sangrado gastrointestinal
(A1)

6. Considerar la anticoagulacidn a dosis terapéuticas du-
rante al menos 6 meses (B1)

7. Considerar anticoagulacidon crénica en pacientes con
trombosis mesenterica venosa superior, con antece-
dentes de isquemia intestinal o candidatos a trasplante
hepético (C2)

8. Una vez repermeabilizada la TVP, considerar prolongar
la anticoagulacidon durante algunos meses y hasta el
trasplante en los candidatos al mismo (B2)

9. Enlos candidatos a trasplante, que tienen TVP progresi-
va no respondedora a la anticoagulacién, considerar la
realizacion de un TIPS (B2)

Manejo de la anticoagulacion en pacientes con enfermedad
hepatica

Heparinas

Antecedentes

Las Guias de Practica Clinica Basadas en la Evidencia de The
American College of Chest Physicians [207] de TEV agudo
[incluyendo la trombosis venosa profunda, la embolia pul-
monar y la TVE (es decir, mesentérica, portal y trombosis
de la vena hepatica)] en pacientes sin patologia hepitica,
recomiendan una anticoagulacion parenteral inicial. Se re-
comienda el uso de HBPM o fondaparinux antes que la
heparina no fraccionada intravenosa o subcutanea (HNF).
Todos estos anticoagulantes requieren la union a la antitrom-
bina enddgena con el fin de ejercer su accion anticoagulante.
La heparina no fraccionada tras la unién a la antitrombina
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neutraliza tanto el FXa como la trombina, mientras que la
HBPM vy fondaparinux neutralizan predominantemente el
FXa [208]. La heparina no fraccionada se da principalmente
como inyeccién IV y requiere una monitorizacién del tiem-
po de tromboplastina parcial activada (APTT). El intervalo
terapéutico de la HNF debe de ser 1,5-2,5 veces en el APTT
normal. Sin embargo, este intervalo terapéutico es incierto, ya
que no ha sido confirmado por estudios clinicos controlados
y ademas depende del reactivo/instrumento utilizado para la
prueba (todavia no estandarizada). Los intervalos terapéuti-
cos de 1,5-2,5 APTT corresponden a aproximadamente 0,3
a 0,7 U/mL de anti-Xa. Sin embargo, como con el APTT la
normalizacién de los ensayos de anti-Xa también es dificil de
alcanzar, de modo que también la definicién del intervalo te-
rapéutico anti-Xa es problematica. Debido a las limitaciones
anteriores y otras complicaciones asociadas con su uso (como
el riesgo de TTH, osteoporosis, etc.), la heparina no fracciona-
da se ha sustituido gradualmente por HBPM, a pesar de que
se puede invertir rdpidamente por protamina sulfato.

HBPM se administra por via subcutdnea una o dos veces al
dia a dosis fija para la tromboprofilaxis y en una dosis ajus-
tada al peso para fines terapéuticos. Generalmente no se
requiere un control de laboratorio, pero se ha sugerido en
pacientes obesos, con insuficiencia renal o en el embarazo
[208]. Fondaparinux se da por via subcutdnea una vez al dia
en una dosis fija, sin controles de laboratorio.

Pacientes con enfermedad hepdtica

La mayor preocupacién en el uso de heparinas en la cirrosis
es la reduccion de la antitrombina que es una caracteristica
tipica de los pacientes con enfermedad avanzada. La cues-
tion crucial es si esta pauta fija o ajustada al peso de HBPM
que es eficaz / segura en pacientes sin patologia hepatica es
igualmente de eficaz / segura en pacientes cirréticos. La con-
secuencia directa a esta pregunta es si el uso de HBPM en la
cirrosis requiere o no la vigilancia de laboratorio para ajus-
tar la dosis. La experiencia es aun insuficiente y se limita a
unos pocos estudios no aleatorizados (revisado en [209]), y
a estudios in vitro utilizando plasma de pacientes cirrdticos
tratados con HBPM [210-212]. En resumen, los estudios
no aleatorizados mostraron que la HBPM cuando se usa a
una dosis fija profilactica (4000 Ul/dia SC) y sin control de
laboratorio fue eficaz y segura en pacientes con TVP [209].
Los estudios in vitro dieron resultados contradictorios que
se pueden resumir de la siguiente manera. El ensayo sobre
anti-Xa no es el de eleccién para medir el efecto anticoagu-
lante HBPM [210,211]. Por el contrario, los ensayos sobre la
generacion de trombina parecen mas adecuados para esta
tarea, pero no estan disponibles en todos los laboratorios y
necesitan ser evaluados [212]. Por ultimo, el plasma de pa-
cientes cirrdticos parece ser mds sensible a la anticoagulacién
mediada por HBPM, a pesar del hecho de que tienen bajos
niveles de antitrombina [212]. El tnico ensayo aleatorizado
llevado a cabo hasta ahora mostré que la HBPM cuando se
utiliza a una dosis profilactica fija y sin control de laborato-
rio fue eficaz y segura en la prevencién de TVP en pacientes
cirréticos [196].

AVK

Antecedentes

AVK son los farmacos de eleccion para la prevencion del ictus
y de la embolia sistémica en fibrilacién auricular, para aquellos
pacientes con proétesis mecanicas en valvulas cardiacas y para el
tratamiento/prevencion del TEV después del primer evento en
en pacientes con enfermedad no hepatica. AVK son farmacos
cumarinicos que interfieren en la carboxilacién de los factores
de coagulacién dependientes de la vitamina K, lo que limita
su actividad. Debido a una ventana terapéutica relativamente
estrecha, los AVK necesitan un control estricto del laborato-
rio para ajustar la dosis y mantener a los pacientes dentro del
intervalo terapéutico [213]. La prueba de eleccion es el tiempo
de protrombina (TP) con resultados expresados como INR.
Brevemente, el INR es la proporcion de TP (del paciente a un
normal) elevado a una potencia igual al indice de sensibilidad
internacional (ISI) de acuerdo con la siguiente ecuacion:

INR=%"PT =PT ™

Ppaciente normal

El IS], siendo caracteristico para cada tromboplastina/ coagu-
lémetro, representa la pendiente de la relacién del TP determi-
nado con el estandar y la tromboplastina/ coagulémetro bajo
estudio para plasmas de sujetos sanos y pacientes estabilizados
con AVK [214]. Por definicién, la escala INR es valida sdlo para
los pacientes con AVK sin ningtin otro defecto de coagulacion
anadido [214], ningun otro uso garantiza su validacién o una
posible modificacion. El ajuste de dosis de los AVK estd orien-
tado a mantener los pacientes dentro del intervalo terapéutico
correspondiente a 2,0-3,0 INR (objetivo 2.5).

Pacientes con enfermedad hepdtica

La principal preocupacién sobre el uso de AVK en la cirrosis es
que el valor inicial de TP a menudo se prolonga. Esto implica
que para la obtencion del intervalo terapéutico probablemen-
te se requieran dosis mas pequeiias de AVK, por lo tanto los
pacientes cirrdticos podrian estar infradosificados. Todavia no
existen estudios que aborden este tema, y los pacientes cirroti-
cos se tratan actualmente con dosis AVK destinadas a alcanzar
un valor de INR de 2,0-3,0. La segunda preocupacion de los
AVK en la cirrosis es el uso del INR como una escala para ex-
presar los resultados TP. Como se ha demostrado en grupos in-
dependientes (revisado en [215]) el INR normal (aqui llamado
INR-avk) no es valido para los pacientes cirrdticos y por lo tan-
to no se puede minimizar la variabilidad del INR obtenida en
los laboratorios utilizando diferentes tromboplastinas. Como
consecuencia, el INR-vka obtenido en cualquier laboratorio
dado puede o no ser representativo de la verdadera anticoagu-
lacién alcanzada con la dosis especifica. Una alternativa a esta
escala seria el INR modificado, vélido para la cirrosis (lamado
INR-higado) que se ha desarrollado [215], pero aiin no se ha
investigado su valor en la evaluacion de la supervivencia en pa-
cientes con cirrosis, ni en el seguimiento de los pacientes con
cirrosis en AVK.
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Anticoagulantes orales de accion directa (ACO)

Estos son medicamentos que (a diferencia de los AVK) se diri-
gen directamente a la activacion de factores especificos como
la trombina (en el caso del dabigatran) o FXa (rivaroxaban y
apixaban) sin intermediacién de la antitrombina o de la car-
boxilacién. Los ACO han sido autorizadas para la fibrilacion
auricular y el tratamiento / profilaxis del TEV (revisado en
[216]). Los pacientes cirrdticos fueron excluidos intencio-
nadamente de los ensayos de fase III, y por lo tanto (aunque
podrian tener algunas ventajas tedricas sobre las heparinas o
AVK)[182] no hay informacién disponible actualmente en este
ambito. La principal ventaja de los ACO es que no requieren
ajuste de la dosis mediante pruebas de laboratorio, por tanto,
la cuestion de la validez del INR en este caso podria ser obvia-
da. Recientemente, se ha documentado que el tratamiento con
rivaroxaban puede estar asociado a dafio hepatico severo y sin-
tomdtico [217]. Por tanto, se debe actuar con precaucién hasta
que esta cuestion se aborde en los ensayos clinicos.

Recomendaciones:

Heparina no fraccionada debe utilizarse con monitoriza-
cién del APTT para el ajuste de dosis y obtencion del in-
tervalo terapéutico en 1,5-2,5 veces el valor normal (C2),
teniendo en cuenta que el valor puede variar entre centros
dependiendo del reactivo usado. Un problema adicional es
que el APTT de base en los pacientes cirréticos esta mas
prolongado por lo que la heparina no fraccionada pue-
de estar infradosificada. Por estas razones, la heparina no
fraccionada, probablemente no esté indicada en pacientes
cirréticos

Heparinas de bajo peso molecular deben utilizarse a do-
sis fija para profilaxis o segun peso para tratamiento sin
monitorizacion de laboratorio. A partir de la experiencia
limitada hasta el momento, la técnica anti-Xa en cirrosis
no es representativa de la anticoagulacién real. Pacientes
obesos, con insuficiencia renal o en el embarazo deben ser
estrictamente controlados por visitas clinicas regulares y
avisar inmediatamente con cualquier signo sugerente de
reaccién adversa (C2).

Antagonistas vitamina K deben utilizarse con vigilancia de
laboratorio periédica con un objetivo de INR de 2,0-3,0, la
limitacion inherente en el uso de esta escala en la cirrosis se
debe tener en cuenta: el valor INR puede no ser represen-
tativo de la anticoagulacion real y los resultados pueden
variar entre los centros (C2).

Precaucién. Antes de decidir la anticoagulacién, conside-
rar cuidadosamente la relacidn riesgo / beneficio para cada
paciente. Los factores de riesgo de hemorragia son las va-
rices esofagicas si no se tratan antes de la anticoagulacion
y la trombocitopenia grave (C2). Los tipos y duracién de la
anticoagulacion se analizan en las secciones especificas de
estas guias.

Futuras investigaciones

Es necesaria la realizacién con urgencia de ensayos aleatori-
zados para evaluar la eficacia/seguridad del uso en pacientes
cirréticos de la HBPM, los AVK y ACO. Debe desarrollarse
y validarse para los pacientes cirréticos tratados con HBPM
0 AVK.
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